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I^. I .IIf ENT DE , LA SCLER0S E LATE RALE AMYOTROPHIQUE AVEC UNE ASSOCIATION DE 
RILUZOLE ET D'UN ANTAGONIST DES RECEPTEURS AMPA . fc 



5 La presente invention concerne la prevention et/ou le traitement de la 
sclerose laterale amyotrophique avec une association du riluzole ou un de 
ses sels pharmaceutiquement acceptables et d'un ou plusieurs antagonistes 
des recepteurs AMPA (alpha-amino-4-hydroxy-5-methylisoxazole-4- 
propionate), les nouvelles associations et les compositions pharmaceutiques 

10 les contenant. 

La sclerose laterale amyotrophique (SLA) connue egalement sous le nom de 
maladie de Charcot ou maladie de Lou Gehrig est une maladie mortelle re- 
sultant de la degenerescence des motoneurones. La maladie s'accompagne 
d'une paralysie progressive conduisant a la perte totale des fonctions motri- 
15 ces et respiratoires puis a la mort dans un delai de 2 a 8 ans apres I'appari- 
tion des symptdmes (3 ans en moyenne). 

A ce jour, seul le riluzole (2-amino-6-trifluoromethoxybenzothiazole) est 
commercialise sous le nom de Rilutek" pour le traitement de la sclerose late- 
rale amyotrophique. 

20 Ce compose est egalement utile comme anticonvulsant, anxiolytique et 
hypnotique (EP50551), dans le traitement de la schizophrenie (EP305276), 
dans le traitement des troubles du sommeil et de la depression (EP305277), 
dans le traitement des desordres cerebrovasculaires et comme anesthesique 
(EP282971), dans le traitement des traumatismes spinaux, craniens ou cra- 

25 nio-spinaux (W094/1 3288), comme radiorestaurateur (W094/1 5600), dans le 
traitement de la maladie de Parkinson (WO94/15601), dans le traitement du 
neuro-sida (WO94/20103), dans le traitement des maladies mitochondriales 
(WO95/19170). 



• 



WO 00/54772 



PCT/FR00/00590 



2 



Les antagonistes des recepteurs AMPA sont preconis§s comme 
neuroprotecteurs (R. GILL et D. LODGE, International Review of 
Neorobiology, 40, 197-232 (1997)) et pour la prevention et/ou le traitement 
de la maladie de Parkinson (T. Klockgether et coll., Ann. Neurol., 30, 717 
5 (1991); brevet W0921 101 2). 

Une association de riluzole et du GYKI52466 a ete utilisee dans un test de 
comportement moteur chez le rat (BD. KRETSCHMER et coll., Naunym- 
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol., 358, 181-190 (1998)). Par ailleurs, les 
effets du riluzole dans un test de lesion induite par FeCI 3 en presence de 
10 CNQX ont ete decrits par JY KOH et coll, Journal of Neurochemistry, 72 (2), 
716-723(1999). . 

II a maintenant ete trouve de fa?on surprenante que ('association du riluzole 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci avec un antagoniste 
des rScepteurs AMPA presente un effet synergisant dans la prevention et/ou 
15 le traitement de la sclerose laterale amyotrophique. 

II a en effet ete decouvert qu'avec une telle association, la dur£e de vie est 
prolongee de maniere significative. 

L'association peut egalement contenir un melange d'antagonistes des 
recepteurs AMPA. 

20 Comme sels pharmaceutiquement acceptables du riluzole peuvent etre no- 
tamment cites les sels d'addition avec les acides mineraux tels que chlorhy- 
drate, sulfate, nitrate, phosphate ou organiques tels que acetate, propionate, 
succinate, oxalate, benzoate, fumarate, maleate, m6thanesulfonate, isethio- 
nate, theophilline-acetate, salicylate, phenolphtalinate, methy- 

25 lene-bis-6-oxynaphtoate ou des derives de substitution de ces derives. 

Parmi les antagonistes des recepteurs AMPA, sont preferes ceux de la 
classe 
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1 - des derives de 5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one de 
formule : 



dans laquelle 

5 - R represente un radical N-alk, C(R4)R5, CH-Rg ou C=Ry, 

- Ri et R2, identiques ou differents, represented des atomes d'hydrogene 
ou d'halogene ou des radicaux alkyle, alcoxy, amino, -N=CH-N(alk)alk', nitro, 
cyano, phenyle, imidazolyle, S03H, hydroxy, polyfluoroalcoxy, carboxy, al- 
coxycarbonyle, -NH-CO-NR-MR12, -N(alk)-CO-NRnRi2. 

10 -N(alk-Ar)-CO-NRi -j R-|2. -NH-CS-NR 11 R 12 , -NfalkJ-CS-NR-nR^, 
-NH-CO-Ri i , -NH-CS-R 2 4. -NH-C(=NR 2 7)-NRi oRl 2. 

-N(alk)-C(=NR 2 7)-NRioRl2. -CO-NR 10 Rl2. -NH-SO 2 -NR 10 Rl2. 
-N(alk)-SO 2 -NR 10 Ri2. -NH-S0 2 -CF 3 , -NH-S0 2 -alk, -NR 10 Rl3. 
-S(0) m -alk-Ar, -SO2-NR10R12. 2-oxo-1-imidazolidinyle dont la position -3 

15 est eventuellement substituee par un radical alkyle ou 
2-0x0-1 -perhydropyrimidinyle dont la position -3 est eventuellement substi- 
tuee par un radical alkyle, 

- R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical carboxy, alcoxycarbo- 
nyle ou carboxamido, 




(I) 



20 - R4 represente un radical alkyle, -alk-Het ou ph§nylalkyle dont le noyau 
phenyle est Eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choi- 



• 
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sis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR^o et -alk-COOR-jo. 

- R5 represente un radical alkyle (1-11C en chaine droite ou ramiftee), 
-alk-Het, -NR 8 R 9 , -NH-CHO, -NH-COOR 17 , -NH-S0 2 R24. -COOR 10 , 

5 -alk-COORio. -alk-CONR 10 Ri8> -alk«NR 1( )Ri8. -alk-OH, -alk-CN, phenylal- 
kyle dont le noyau ph6nyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halog&ne et les radicaux alkyle, al- 
coxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR-jo et -alk-COORio, 
-NH-CO-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 

10 tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -a!k-COOR-|o> 
-NH-CO-Het, -NH-CO-alk-Het, -NH-CO-alk-COOR-io, -NH-CO-alk-NR 10 Ri8» 
-NH-CO-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 

15 alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COOR-jo. 
pyrrol-1-yle eventuellement substitu6 par un radical -COOR-|o> 
-NH-CONH-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halog&ne et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -aIk-NH2, -COOR10 et -alk-COOR-|o. 

20 -NH-CO-NH-Het, -NH-CO-NH-alk-Het, -NH-CO-NH-Ar dont Ar est 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halog&ne et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH2, -COORk) et -alk-COOR-io, -NH-COalk, 
-NH-COcycloalkyle, -NH-CO-NH-alk ou -NH-CO-NH 2 , 

25 ou bien R4 et R5 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont 
rattach6s (a) un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, un cycle 2- ou 4-piperidine ou un 
cycle 2-azacycloheptane, ces cycles 6tant Eventuellement substitu6s sur 
I'azote par un radical alkyle, -CHO, -COORn, -CO-alk-COOR6, 
-CO-alk-NR 6 R 12 , -CO-alk-CONR 6 R8. -CO-COOR6, 
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-CO-CH 2 -0-CH 2 -COOR 6 , -CO-CH 2 -S-CH 2 -COOR 6 , -CO-CH=CH-COOR 6 , 
-CO-alk, -CO-Ar", -CO-alk-Ar", -CO-NH-Ar", -CO-NH-alk-Ar", -CO-Het, 
-CO-alk-Het, -CO-NH-Het, -CO-NH-alk-Het, -CO-NH 2 , -CO-NH-alk, 
-CO-N(alk)alk', -CS-NH 2l -CS-NH-alk, -CS-NH-Ar", -CS-NH-Het, -alk-Het, 
5 -alk-NReR8. -alk-COORe, -alk-CO-NR6Rs> -alk-Ar", -S0 2 -alk, -S0 2 -Ar ou 
-CO-cycloalkyle dont le cycloalkyle est eventuellement substitue en -2 par un 
radical carboxy, (b) un cycle 2-pyrrolidine-5-one ou (c) un cycloalkyle, 

- Re represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, alkyle (1-11C 
en chaine droite ou ramifiee), -alk-OH, -NR14R15, -alk-NR^R-js, -alk-Het, 

10 -NH-CHO, -COOalk, -alk-COORio> -alk-CO-NR-|oR21. phenylalkyle dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes dtialogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR-jo et -alk-COOR^o. 
-R-j6-COORio» -CO-COOR-jQi pyrrol-1-yle eventuellement substitue par un 

15 radical -COOR-jo ou 2-oxo-2,5-dihydropyrrol-1-yle, 

- R7 represente un atome d'oxygene ou un radical NOH, NO-alk-COOR-jo. 
NO-alk, CHR 19 , NR 10 , C(COOR 10 )R20 ou C(CONR 10 R2l)R20> 

- Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -alk-COOR-|o» 
-alk-NR-|oR21» -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuel- 

20 lement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, 
-alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COOR 10 , 

- R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- RlO represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

25 - R-| 1 represente un atome tfhydrogene ou un radical alkyle (1-9C en chaine 
droite ou ramifi6e), -alk-COOR-io. -alk-Het, -alk-NRi 2 R-|o. phenylalkyle dont 
le noyau ph6nyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
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tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
nitro, amino,' hydroxy, -alk-NH2, carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et 
-aIk-COORio» ph6nyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
5 nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et 
-aik-COOR-ioou -Het, 

- Rl2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R13 represente un radical alkyle, Het ou alcoxycarbonyle, 

- R-I4 et R-|5, identiques ou differents represented chacun un radical alkyle 
10 ou bien R14 represente un atome d'hydrogene et R15 represente un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle, -COR22. -CSR23 ou -S02R24. 

- Rl 6 represente une chaine -CHOH- ou -CH(OH)-alk(1 -5C)-, 

- R-17 represente un radical alkyle ou phenylalkyle, 

- R-I8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 - R19 represente un radical hydroxy, alkyle, -alk-Het, -NR25R26» 
-alk-COORio» -Het, phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogfene et les radicaux alkyle, al- 
coxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, -COORk). cyano et -alk-COOR-io ou 
phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitu6 par un ou 

20 plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR-jo. cyano et 
-alk-COORio> 

- R20 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 



- R21 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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- R22 represente un. radical alkyle,. cycloalkyle, -COOalk, -alk-COORio, 
phenyle eventuellem6nt substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hy- 
droxy, -alk-NH2, -COORVq, cyano et -alk-COpR-io. phenylalkyle dont le 

5 noyau phenyle est Eventuellement substitua par uh ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH2, -COORiq? cyano et -alk-COOR^o* -alk-NR.ioRi2» 
-NH-Ar dont Ar est eventuellement substitue; par uh ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 

10 amino, hydroxy, -alk-NH2, -COORiq, fcyano et -alk-COOR-|o» -Het, -alk-Het, 
-OR17, -NH-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, -COORio* cyano et -alk-COOR-io. 
-NH-alk-Het, -NH-alk, -NH 2 ou -NH-Het, 

15 - R23 represente un radical -NH-alk, -NH-Ar, -NH-Het ou -NH2, 

- R24 represente un radical alkyle ou phenyle, 

- R 2 5 et R26. identiques ou differents, represented chacun un radical alkyle 
ou cycloalkyle, 

- R27 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
20 - alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

-alk' represente un radical alkyle, 

- m est egal a 0, 1 ou 2, 

- Ar represente un radical ph6nyle, 

- Het represente un heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature 
25 contenant 1 h 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes (O, S, 
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N) eventuellement substitue par un ou plusieurs' radicaux alkyle, phenyls ou 
phenylalkyle, 

les isomEres (E et Z) et leurs melanges des composes pour lesquels R7 re- 
presents un radical NO-alk, C(COOR-|o)R20. C(CONRk)R21) r 20 ou 
5 CHR-19, les formes tautomeres (E et Z) des composes pour lesquels R re- 
presente un radical CH-Rg et Rq represente un radical -CO-COOR10. les 
enantiomeres et diastereoisomeres des composes pour lesquels R repre- 
sente un radical C(R4)R5 ou CH-Rg 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10 Sauf mention contraire, dans les definitions qui precedent, les radicaux et 
portions alkyle, alkylene et alcoxy contiennent 1 a 6 atomes de carbone et 
sont en chaine droite ou ramifiee, les radicaux et portions acyle contiennent 
2 a 4 atomes de carbone, les radicaux cycloalkyle contiennent 3 a 6 atomes 
de carbone et les atomes d'halogene sont choisis parmi le fluor, le chlore, le 

15 brome et I'iode. 

De preference, Het est choisi parmi les cycles pyrrolyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle ou phenylalkyle, pyri- 
dyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle 
ou phenylalkyle, pyrimidinyle eventuellement substituE par un ou plusieurs 

20 radicaux alkyle, phenyle ou phenylalkyle, imidazolyle Eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle ou phenylalkyle, thiazolyle 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyte, phEnyle ou 
phenylalkyle, oxazolinyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radi- 
caux alkyle, phenyle ou phenylalkyle, thiazolinyle eventuellement substitue 

25 par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle ou phenylalkyle, pyrazinyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, phEnyle ou 
phenylalkyle, tetrazolyle Eventuellement substitue par un ou plusieurs radi- 
caux alkyle, phenyle ou phenylalkyle ou triazolyle eventuellement substitue 
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par un ou plusieurs radicaux alkyle, ph6nyle ou phenylalkyle. Les substi- 
tuants preferes sont les radicaux methyle, phenyle et benzyle. 

Les composes de formule (I) comportant un reste basique peuvent etre 
eventuellement transformes en sels d'addition avec un acide mineral ou or- 
5 ganique. 

Les composes de formule (I) comportant un reste acide peuvent eventuelle- 
ment etre transforms en sels metalliques ou en sels d'addition avec les ba- 
ses azotees. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
10 cites les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques (tels que 
acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maleate, oxalate, me- 
thanesulfonate, isethionate, theophyllinacetate, salicylate, methylene-bis-p- 
oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoter- 
15 reux (calcium, magnesium), le set d'ammonium, les sels de bases azotees 
(ethanolamine, trimethylamine, methylamine, benzylamine, N-benzyl-p-phe- 
nethylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-methyl glucamine). 

Parmi les composes de formule (I) sont preferes les composes suivants : 

8- fluoro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] pyrazine-4-one, 
20 8-methyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- methyl-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

7- chloro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8- chloro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- chloro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
25 9-phenyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(1 -imidazolyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-nitro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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acide 4-oxo-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-sulfonique, 

7- m6thyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H.1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8- bromo-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5 9-fluoro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

6J-dichloro-5H J OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

7.8- dichloro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8.9- dichloro-5H t 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 f 2-e]pyrazine-4-one, 
7,9-dichloro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-ohe, 

10 8-nitro 9-bromo-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,1 0H-8-methoxy-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,10H-8-amino-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,1 0H-8-(3-phenylureido)-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,10H-8-acetamido-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

15 5HJ0H-8-dim6thylaminomethyleneamino-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

7-fluoro5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-hydroxy-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-acetamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
20 1 0-amino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[l ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0^E-dimethyiaminom^thyleneJ-SHJOHnmidazoIl ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-4-one, 

1 0-hydroxymethylene-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0,1 0-dimethyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

25 spiro[5H J0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-10:1'-cyclopropane]-4-one, 
spiro[5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0: 1 '-cyclopentaneM-one, 
1 0-methyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-hydroxymethyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(2-furylmethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

30 10-(4-pyridylmethylene)-5K^ 
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10-(4-pyridylmethyl)-5H,10H-imidazo[1 ) 2-a]indi§no(1,2-e]pyra2ine-4-one, 

1 0-(ph6nylpropyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(3-pyridylmethyl§ne)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(3-pyridylmethyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(2-pyridylmethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(2-imidazolylm6thyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

10-isobutyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide (4-oxo-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-10-ylidene)amino- 
oxyacetique, 

1 0-propionamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-amino-8-fluoro-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

lO-isobutyramido-SH.IOH-imidazotl^-aJindenofl^-ejpyrazine^-one, 

10-amino-7-chloro-5H I 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-benzenesulfonylamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 

one, 

10-m6thylamino-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(2-pyrazinylmethylene)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 

one, 

1 0-(2-pyrazinylm6thyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(2-hydroxyethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
7-chloro-1 0-m6thylamino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-m6thyl-1 0-(4-pyridylm6thyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
4-one, 

1 0-(4-piperidylm§thyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-benzyl-7-chloro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

51-1,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4,1 0-dione, 

1 0-(3-phenylur6ido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one f 

7-chioro-1 0-(3-phenylur6ido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 

one, 
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10-methyl-10-[2-(pyrid^ 
razine-4-one, 

G-phenylacetamido-SH.IOH-imidazofl ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-6thoxycarbonylamino-5HJ0H-imidazo[1 f 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-on 
5 8-[3-(3-cyanoph6nyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-methoxyphenyl)ureido]-5H ,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 

4- one, 

5- phenylacetamido-SH.IOH-imidazotl^-aJindenofl^-ejpyrazine^one, 

10 8-(3-phenethylureido)-5H f 10HHmidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-benzylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-tert-butylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-phenylpropionamido)-5HJ0H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 

15 one, 

8-benzamido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(4-phenyIbutyrylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(5-phenylvalerylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ^-elpyrazine^-one, 
8-(3-6thoxycaitonyim6thylureido)-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
20 zine-4-one, 

8-(3-carboxymethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

S^S.S-dimethylureidoJ-SH.IOH-imidazoll^-aJindenotl ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-hydroxy-5H J0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
25 8-(3-aminopropionamido-5H f 10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-aminoacetamido-5HJ0H-imidazo[1,2-a]ind§no[1,2-e]pyrazine-4-on 
8-[3-(3-nitrophenyI)ureido]-5HJ0H^^ 
one, 

8Hp-(2-methoxyph6nyl)ureido]-5H,10^ 
30 4-one, 
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8-[3-(2-nitrophenyl)ureido]-5H ,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-aminophenyl)ureido]-5H,10^ 
one, 

5 8-[3-(4-methoxyphenyl)ureido]-5HJ0H-imidazo[1,2-a]inden 
4-one, 

8-(4-m6thylpentanoyl)amino-5HJ0H-imidazo[1 f 2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

N,N-dimethyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8- 
10 sulfonamide, 

8-(3-pheny!thioureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-methylthioureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(2-oxo-1-imidazolinyl)-5HJ0H-im^ 

8-formamido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
is 8-(3-ethoxycarbonylpropionylamino)-5H f 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 

8-[3-(2-ethoxycarbonylethyl)ure^^ 
razine-4-one, 

8-[3-(2-carboxy6thyl)ur6ido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
20 one, 

8-[3-(4-fluorophenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-fluorophenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

25 8-[3-(2-fluorophenyl)ur§ido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3-ethylur6ido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a] indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-morpholino-ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-8-(3-m6thy1ureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
30 one, 
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1 0-hydroxyimino-8-(3-m6thylureido)-5H,10H-imida2O[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

8-(3-m6thylureido)-5H-imidazo[1 ^-aJindenofl^-eJpyrazine^JO-dione, 
8-[3-(3-aminophenyl)ureido]-5H,10H-im^ 
5 one, 

acide 5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one-8-carboxylique, 
8-ureido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(2-aminoethyl)thioureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10 8-thioureido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

8-[(2-imidazoline-2-yl)amino]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[l ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[(1i)yrrolidinyI)carbonylam 
ne-4-one, 

is 8-[(1-azetidinyl)carbonylamino]-5^ 
4-one, 

8-(3-propyIureido)-5H J 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 f 2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-isopropylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-butylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 t 2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
20 8-[(2-thiazolin-2-yl)amino]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(1 ,3<limethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(3-carbom6thoxyph6nyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 

25 8-[3-(3-carboxyphenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-carboxyph§nyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-carbomethoxybenzyl)ur6ido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
30 razine-4-one, 
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8-[3-(4-carboxybenzyl)ur&^ 
one, 

8-[3-(2-fluorobenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

5 8-[3-(3-fluorobenzyl)ureido]-5H f 1 0H-imidazo[l ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8- [3-(4-fluorobenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

9- carboxy-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10 9-carboxamido-5H J0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-(N-diethylcarboxamido)-5H,10H^^^ 

9"(N-6thyIcarboxamido)-5HJ0H-imidazo[1,2-a]indeno[1 > 2-e]pyrazine-4-one^ 

9- (3-methylureido)-5HJ0H-imidazo 

8-[3-(4-methoxybenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
15 4-one, 

8-methylsulfonamido-5HJ0H-imidazo 

5HJ0H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one-10-carboxylate d'ethyle, 

1 0- imino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(2-carboxybenzyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind§no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
20 1 0-(4-carboxybenzyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
lO^S-carboxybenzylideneJ-SH.IOH-imidazofl^-alindenotl^-elpyrazine^- 
one, 

1 0-(3-carboxybenzyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 f 2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(4-aminobenzyI)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 f 2-e]pyrazine-4-one, 
25 1 0-[(1 -methylimidazol-2-yl)methylene]-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

1 0-(carboxymethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(carboxym6thylene)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 f 2-e]pyrazine-4-one, 
acide 5-(4-hydroxy-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-1 0-ylid6ne)penta- 
30 noTque, 
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10-(1 -carboxy-1 -hydroxymethyl)-8-(3-m6thylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2- 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-nicotinoylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
3-[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)amino- 
5 carbonyflpropionate de methyle, 

1 0-(3-diethylaminopropionamido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-4-one, 

1 0-formamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
(10R)-10[(R)-a-methoxy-a-trifluoromethylphenylacetamido]-5H,10H-imida- 
10 zo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

(10S)-10[(R)-a-methoxy-a-trifluorom6thylphenylacetamido]-5H,10H-imi- 
dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-phenylacetamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4 : one, 
N-[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)]carba- 
15 mate de tert-butyle, 

10-(1-pyrrolyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

1 -[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)]pyrrole-2- 

carboxylate de methyle, 

1 0-methoxyimino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
20 1 0-acetamido-1 0-methyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-amino-10-methyl-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(4-imidazolylmethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-amino-10-methyl-8-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e] 
pyrazine-4-one, 

25 1 0-(carboxymethylene)-8-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-4-one, 

1 0-amino-1 0-methyl-8-(3-n-propylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-4-one, 

10-(3-aminobenzyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
30 10-(3-aminobenzylidene)-5H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
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1 0-(3-acetylaminobenzyt)-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind<§no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(3-m6thoxycarbonylbenzylidene)-5H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
4-one, 

1 0-amino-1 0-(3-phenylpropyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 



zine-10-yl)valerique, 

4-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2,-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0- 
yl)butyronitri!e, 

10 acide 4-(10-methyl-4 J 5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 l 2 l -a]indeno[1,2-e]pyra- 
zine-10-yl)butyrique, 

1 0-hydroxymethyi-1 0-methyi-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide (1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2,-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
15 zine-10-y1)acetique, 

3-(10-methyl-4,5<lihyd^ 
yl)propionitrile, 

acide 3-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2,-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-1 0-yl)propionique, 
20 10-methyl-10-[(1-met^ 
[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-[(l -methylimidazol-5-yl)methylene]-5H f 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

1 0-[(1 -m6thylimidazol-5-yl)m6thyl]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
25 zine-4-one, 

8-[3-(3-fluorophenyl)ureido^^ 
no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide [8-(3-methylur6ido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-1 0-yi]ac6tique, 



5 



one, 

acide 5-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
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acide (+) [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no 
[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide (-) (8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 
5 acide (4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-10-yl)gly- 

colique, 

10-methyl-10-(1-pyrrolyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 1 -[1 0-(4-oxc-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)] 
pyrrole-2-carboxylique, 
10 acide 3-[1 0-(4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl) 
aminocarbonyl]propionique, 

10-amino-10-ethy!-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
10-amino-1 0-benzyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-1 0-propyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
15 acide 3-[10-(10-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazinyl)aminocarbonyl]propionique, 

N-[1 0-(1 0-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zinyl)]carbamate de tert-butyle, 

acide 4-[1 0-(1 0-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 

20 pyrazinyl)aminocarbonyl]butyrique, 

lO-amino-IO-isopropyl-SH.IOH-imidazotl^-alindenoll^-eJpyrazine^-one, 

1 0-amino-1 0-butyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-methyl-1 0-m§thylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 

one, 

25 1 0-amino-1 0-methyl-8-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one et ses enantiomeres, 

10-(1 ,3-dimethyl-1 H-pyrazole-4-methylene)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide 3-{1 0-[1 0-methyl-8-(3-methylureido)-4-oxo-4,5-dihydro-1 OH-imidazo 
30 [1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl]aminocarbonyl}propionique, 
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(1 0'RS)-spiro[pyrrolidine-3, 1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine]-4'-one, 

( 1 0'RS)-spiro[piperidine-2, 1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine]- 
4'-one, 

5 (1 0'RS)-spiro[pyrrolidine-2,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine]-4'-one, 

(1 0'RS)- 1 -methyl-spiro[pyrrolidine-2, 1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine]-4'-one, 

(+)-1 -methyl-spiro[pyrrolidine-2,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 

10 razine]-4'-one, 

(-)-l -m§thyl-spiro[pyrrolidine-2,10'-5 , H,10 , H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 

razine]-4'-one, 

acide (i0'RS)-4-oxo-4-{4'-oxo-4',5 , -dihydro-spiro[pyrrolidlne-2 f 10 , -10 , H-imi- 
dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 
15 spiro[piperidine-4,1 0'-S'H.IO'H-imidazofl ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazineH'-one, 
acide 4-oxo-4-{4'-oxo-4 , I 5 , -dihydro-spiro[piperidine-4,1 0'-1 0'H-imidazo[1 ,2- 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}butyrique, 

1 -phenylacetyl-spiro[piperidine-4, 1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine]-4'-one, 

20 1 -(methylcarbamoyl)-spiro[piperidine-4,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 

l-methyl-spirolpiperidine^.lO'-S'H.IO'H-imidazotl^-alindenotl^-elpyra- 
zine]-4'-one, 

1 -benzyl-spiro[piperidine-4,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
25 zine]-4'-one, 

1 -phenethyl-spiro[piperidine-4,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine]-4'-one, 

(1 0'RS)-1 -acetyl-spiro[pyrrolidine-2, 1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine]-4'-one, 
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(10'RS)-1-[(3HTi6thylureido^ 

[1 ,2-a]indeno[1 ^-ejpyrazinej^'-one, 

( 1 0'RS)-1 -(phenylcarbamoyl)-spiro[pyrrolidine-2, 1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[l ^-eJpyrazineM'-one, 
5 (lO'RSH-methyl-S'-fluoro^^^ 
indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4-one, 
(10'RS)-1-6thyl-spiro^ 
pyrazine]-4'-one, 

(lO'RS^I-propyl-spirofpyrrolidine^.lO'-S'HJO'H-imidazo [1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
io pyrazine]-4'-one, 

(1 O^SJ^-oxo^A'-oxo^'^'-dihydro-spiroIpyrroiidine^J O 1 -! O'H-imidazo 
[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 

4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxyiate 
d'ethyle, 

is 4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxamide, 
S^S-methylureidoJ^^-dihydro^-oxo-lOH-imidazoCI^-alindenofl^-ejpyra- 
zine-2-carboxylate d'ethyle, 

acide 8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 
20 7-chloro-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-car- 
boxyiate d'ethyle, 

acide 4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy- 
lique, 

acide 1 0-(1 -pyrrolyle)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
25 pyrazine-2-carboxylique, 

acide 1 0-amino-4,5<lihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
2-carboxyiique, 

acide 1 0-hydroxyimino-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py ra- 
zine-2-carboxylique, 



WO 00/54772 



21 



PCT/FR00/00590 



acide y-chlor^.S-dihydro-^oxo-l 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2- 
carboxylique, 

acide 8-amino-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2- 
carboxylique, 

acide 5-(2-carboxy-10-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl)valerique, 

acide 4,5-dihydro-4, 1 0-dioxo-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy- 
lique, 

acide (E)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0-(3-carboxybenzytidene)-imidazo[1 ,2-a]in- 
deno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxyIique, 

acide 10-(3-carboxypropionylamino)-4,5-dihydro-4-oxo-10H--imidazo[1,2-a]in- 
deno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 1 0-(3-phenylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[l ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

acide 1 0-[(1 -methylimidazol-2-yl)methy!ene]-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
acide 10^(1-methylimidazol-5-yl)me%^ 
indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique f 

acide 1 0-[(1 •m6thylimidazol-2-yl)methyl]-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2- 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy!ique, 

acide 1 0-[(1-methyiimidazol-5-yl)methyl]-4 f 5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2- 
a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 4-[1 0-(2-carboxy-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zinylidene)aminooxy]butyrique, 

8-fluoro-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-car- 
boxyl ate d'ethyle, 

acide 8-fluoro-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2- 
carboxylique, 

acide 4-oxo-1 0-[1 -(2-oxo2 t 5-dihydropyrrolyl)]-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
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et leurs sels pharmaceutiquement acceptables ainsi que leurs enantiomeres 
lorsqu'ils comportent un carbone asym£trique. 

Ces composes sont decrits dans les brevets EP662971, EP708774, 
EP752991 , EP752992, EP77261 5, EP789699. 

5 2 - des derives de 5H,10H-imida2o[1 ( 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one de 
formule : 




dans laquelle, 

- R' represente un atome d'hydrogene ou un radical carboxy, alcoxycarbo- 
10 nyle, -CO-NR^R's, -P0 3 H 2 ou -CH 2 OH, 

- R'-l represente un radical -alk-NH2, -alk-NH-CO-R'3, -alk-COOR' 4> 
-alk-CO-NR'5R' 6 ou -CO-NH-R'y, 

- R*3 represente un radical alkyle, phenyle, phenylalkyle, cycloalkyle ou 
-NR'gR's, 

15 - R*4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R*5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. phenyle, cycloal- 
kyle ou phenylalkyle, 

- R'6 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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ou bien R5 et R'g forment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
h6terocycle mono ou polycyclique satur6 ou insature contenant 1 a 6 atomes 
de carbone et eventuellement un ou plusieurs autres h6teroatomes choisis 
parmi O, S, N, 

5 - R'y represente un radical phenyle, phenylalkyle ou -alk-COOR'4, 

- R*8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle ou 
phenylalkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

leurs enantiomeres et stereoisomers et leurs sels pharmaceutiquement ac- 
10 ceptables. 

Sauf mention contraire, dans les definitions qui precedent, les radicaux et 
portions alcoxy, alkyle et alkylene contiennent 1 a 6 atomes de carbone et 
sont en chaine droite ou ramifi6e et les radicaux cycloalkyle contiennent 3 a 
6 atomes de carbone. 

15 De preference, lorsque R'5 et R'e forment avec I'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle celui-ci est choisi parmi les cycles azetidine, 
pyrrolidine, piperidine, pip6razine et morpholine. 

De preference, le substituant R*i est en position -8 ou -9. 

Les composes de formule (la) cornportant un reste basique peuvent etre 
20 eventuellement transformes en sels d'addition avec un acide mineral ou or- 
ganique. 

Les composes de formule (la) cornportant un reste acide peuvent eventuelle- 
ment etre transform6s en sels m6talliques ou en sels d'addition avec les ba- 
ses azotees. 
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Comme exemples de seis pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
cites les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques (tels que 
acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maleate, oxalate, me- 
thanesulfonate, is6thionate, theophyllinacetate, salicylate, m§thylene-bis-p- 
5 oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoter- 
reux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 
(ethanolamine, trim6thylamine, methylamine, benzylamine, N-benzyl-p-ph6- 
n6thylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-m6thyl glucamine). 

10 Les composes preferes de formule (la) sont les suivants : 

acide (4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)ace- 
tique, 

N-methyl-2-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl). 
acetamide, 

is N-[(4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)me- 
thyl]acetamide, 

9-[(3-m6thylureido)methyl]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 



one, 

N-methyl-[4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yI] 
20 acetamide, 

acide 8-N-m6thylcarboxamidomethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 8-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 



25 8-(3-m§thylureido)methyl-5H,10HHmidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl) 
carboxamide, 
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N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)carbonyl] 
glycine, 

N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl) 
carboxamide, 

5 acide e^N-^thylamincxjarbonylmethyO^^-dihydro^-oxo-l 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno [1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique f 
8-(N-ethylaminocarbony^ 
no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylate d'ethyle, 

acide 9-N-benzylcarbamoyl-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno [1 ,2- 
10 e] pyrazine-2-carboxylique, 

acide 8-(2-carboxyethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique f 

acide 9-[(3-methylureido)methyl]-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]in- 
deno[1,2-e]pyrazine-2-carboxy!ique, 
15 acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-phosphonique, 

acide 9-N-m6thylaminocarbonylmethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
ind6no[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
acide 9-(1-carboxyethyl)-4,5-dity^ 
20 pyrazine-2-carboxylique, 

leurs sels, leurs enantiomeres et diastereoisomeres. 

Ces derives sont decrits dans le brevet EP820455. 

3 - des derives de 5H f 10H-imidazo[1 t 2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one de 
formule : 
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R n 




(lb) 



dans laquelle 

R" represente un atome d'hydrogene ou un radical -GOOH, -alk-COOH, 
-PO3H2, -CH2-PO3H2, -CH=CH-COOH ou phenyle substitue par un radical 
5 carboxy, 

R"1 represente un radical -alk-CN, -alk-COOH, -alk-Het", -alk-P03H2 ou 
-alk-CO-NH-S02R u 2, 

R n 2 represente un radical alkyle ou phenyle, 

alk represente un radical alkyle, 

10 Het" represente un heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature 
contenant 1 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi O, S, N, I'heterocycle etant 6ventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux alkyle, phenyle ou ph6nylalkyle, 

les isomeres (E et Z) des composes pour lesquels R represente un radical 
15 -CH=CH-COOH, les racemiques, 6nantiomeres et diastereoisomferes des 
composes pour lesquels R represente un radical -alk-COOH et/ou R, repre- 
sente un radical -alk-CN, -alk-COOH, -alk-Het, -alk-P03H2 ou 
-alk-CO-NH-S02R2 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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Sauf mention contraire, dans les definitions qui precedent ies radicaux alkyle 
et alcoxy contiennent 1 a 6 atomes de carbone en chame droite ou ramifiee. 

De preference, ie substituant R n i est en position -8 ou -9. 

De preference, Het represente un cycle tetrazoIe-5-yle. 

5 Les composes de formule (lb) comportant un reste basique peuvent etre 
eventuellement transformes en sels d'addition avec un acide mineral ou or- 
ganique. 

Les composes de formule (lb) comportant un reste acide peuvent eventuelle- 
ment etre transformes en sels metalliques ou en sels d'addition avec les ba- 
10 ses azotees. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
cites les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques (tels que 
acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maleate, oxalate, me- 
thanesulfonate, isethionate, theophyllinacetate, salicylate, methylene-bis-|3- 
15 oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoter- 
reux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 
(6thanolamine, trimethylamine, methylamine, benzylamine, N-benzyl-p-phe- 
n^thylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-m§thyl glucamine). 

20 Parmi les composes de formule (lb) sont pr6f6res les composes suivants : 

9-(1 H-tetrazole-5-yl-methyl)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide 9-(1 H-tetrazole-5-yl-m6thyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]inde- 
no[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
25 acide 9-(1 H-tetrazole-5-yl-m6thyl)-4,5-dihydro«4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]inde- 
no[ 1 ,2-e]py razine-2-phosphonique , 
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4,5-dihydro-4-oxo-10HHmid^ 

S-cyanomethyl-SHJOH-imidazoII^-alindenotl^-elpyrazine^-one, 

acide 9-carboxymethyl-4-oxo-4 ( 5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 

razine-2-methylphosphonique, 

acide 9-(4-ph6nyM H-imidazoi-2-yl-m6thyl)-4 f 5-dihydro-4-oxo-1 OH-imida- 
zo[1 ,2-a]indeno [1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 3-(9-carboxym6thyl-4-oxo-5, 1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razin-2-y!)-propionique, 

acide (^^"(Q-carboxym^thyM-oxo-SJO-dihydro-imidazotl ,2-a]ind§no[1 ,2-e] 
pyrazine-2-yl)-acrylique, 

acide 4-oxo-9-phosphonomethyI-5,1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-carboxylique, 

acide 2-(4-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
ejpyrazine-9-acetique, 

acide 2-(3-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-9-ac£tique, 

acide 2-(2-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 9-benzenesulfonamidocarbonylmethyl-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo 
[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
acide 9-methylsulfonamido-carbonylmet^ 
[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique ( 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leurs enantiom&res losqu'ils 
comportent un carbone asym6trique. 

Ces composes sont decrits dans le brevet EP880522. 

4 - des derives de pyrazine-2,3-dione de formule : 
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(IC) 



dans laquelle 

- R m represente un radical C(R ,,I 4)R B, 5 I CH-R'"6 ou C=R M, 7l 

- R M, -| et R l,, 2, identiques ou differents, represented des atomes d'hydrogene 
5 ou d'halogene ou des radicaux amino, nitro ou -NH-CO-NR ,n i 1 R n 'i2> 

- R ,n 3 represente un atome d'oxygene, 

- R ,M 4 represente un radical alkyle, 

- R 0, 5 represente un radical -alk-COOR n 'io> 

- R ,M 6 represente un atome d'hydrogene ou un radical -NR^R"'-^, 
10 - R ,H 7 represente un radical NOH ou C(COOR'"i o) R '"20. 

- R H, 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R'"1 -| represente phenyle, 

- R m i2 represente un atome d'hydrogene, 

- R"'i4 represente un atome d'hydrogene, 

15 - R"'i5 represente un atome d'hydrogene ou un radical -COR'"22> 

- R"'20 represente un atome d'hydrogene, 

- R' M 22 represente un radical alkyle, 
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- alk represente un radical alkyle, 

les isomeres (E et Z) des composes pour lesquels R m represente un radical 
C=R n, 7 et R M, 7 represente un radical C(COOR ,l, io)R ,M 20» les enantiomeres et 
diastereoisomeres des composes de formule (I) pour lesquels R represente 
5 un radical C(R4)R5 ou CH-Re, 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Dans les definitions qui precedent, les radicaux et portions alkyle contiennent 
1 a 6 atomes de carbone et sont en chaTne droite ou ramifiee et les atomes 
d'halogene sont choisis parmi le fluor, le chlore, le brome et Piode. 

10 Les composes de formule (|c) comportant un reste basique peuvent etre 
eventuellement transformes en sels d'addition avec un acide mineral ou or- 



Les composes de formule (Ic) comportant un reste acide peuvent eventuelle- 
ment etre transformes en sels metalliques ou en sels d'addition avec les ba- 
15 ses azotees. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
cites les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques (tels que 
acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maleate, oxalate, me- 
thanesulfonate, isethionate, theophyllinacetate, salicylate, methylene-bis-p- 
20 oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoter- 
reux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 
(6thanolamine, trim6thylamine, methylamine, benzylamine, N-benzyl-p-phe- 
nethylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-methyl glucamine). 



ganique. 



25 



Parmi les composes de formule (Ic) sont pr6f6r6s les composes suivants : 
1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 
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8-chloro-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

acide (5-m6thyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-ind6no[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)aceti- 

que, 

S-amino-S-chloro-l^-dihydro-SH-indenofl^-blpyrazine^^-dione, 
5 7-(3-phenylureido)-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 
(EJ-S-carboxymethyl^ne-S-chloro-l^-dihydro-indenotl^-bjpyrazine^.S- 
dione, 

acide (8-chloro-5-m6thyl-2 f 3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5- 

yl)acetique, 

10 (+) acide (5-methyl-2,3-dioxo-1 f 4-dihyd^ 
tique, 

(-) acide (5-m6thyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-1 H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)ace- 
tique, 

(+) acide (8-chIoro-5-methyI-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine- 
15 5-yl)acetique, 

(-) acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine- 
5-yl)acetique 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Ces composes sont decrits dans le brevet EP752988. 

20 5 - des derives de quinoxalinedione tels que ceux decrits dans les brevets 
W09838186, WO9749701, W09719366, W09746555, W09732873, 
WO9637500, W09628445, W0961 7832, W0961 2725, W0961 2724, 
WO9608485, W09535289, W09425469, WO93061 03, WO9207847, 
JP08003159, EP260467, EP283959, US4975430, DE4314592, 

25 et plus particulferement les composes suivants : 
acide [[3,4-dihydro-7-(4-moipho^^ 
noxalinyl]m6thyl]phosphonique (ZK200775), 
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1 ,4-dihydro-6-(1 H-imidazol-1 -yl)-7-nitro-2,3-quinoxalinedione (YM 900 et 
YM90K), 

acide 3,4-dihydro-7-(1 H-imidazol-1 -yl)-6-nitro-2,3-dioxo-1 (2H)-quinoxaline- 
ac6tique (YM 872), 
5 1,2,3,4-t6trahydro-6-nitro-2,3-dioxo-^^ 
(NBQX), 

1 ,4-dihydro-6,7-dinitro-2 t 3-quinoxalinedione (DNQX) 
l^^^-tetrahydro^nitro^^-dioxo-S-quinoxalinecarbonitrile (CNQX) 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

io 6 - des derives de quinoxaline tels que ceux decrits dans les brevets 
WO9827097, W09817672, W09732858, WO9708155, JP8059660, 
W09426746, W09421639, WO9608495, WO9308173, EP51 1 152, 
EP676397, DE4314593, 

7 - des derives de quinoxalinone tels que ceux decrits dans les brevets 
15 WO9608493, WO9608492, W09521 842 t 

8 - des derives de benzodiazepine tels que ceux decrits dans les brevets 
HU9700688, W09734878, GB231 1779, DE4428835, WO9606606, 
EP492485, FR2568252 

et plus particulierement les composes suivants : 
20 t-(4-aminophenyl)-3-methylcarbamoyl-4-methyl-7,8-methylenedioxy-3,4- di- 
hydro-5H-2,3-benzodiazepine (LY 300168), 

4-(8-methyl-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-5-yl-benzenamine 
(GYKI52466), 

(0-3-Ac6tyl-1-(4-aminophenyl)-4-m6thyl-7 l 8-methylenedioxy-4,5-dihydro-3H- 
25 2,3-benzodiaz6pine (LY 3001 64), 



et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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9 - des derives de benzothiadiazepine tels que ceux decrits dans le brevet 
EP692484, 

10 - des derives de benzofurane tels que ceux decrits dans le brevet 
WO9835950, 

5 11 - des derives de quinazolinone tels que ceux decrits dans les brevets 
W09838187, W09743276, et dans Tarticle paru dans J. Neurochem., 1998, 
71 (1), 418-426 

et plus particulierement le produit connu sous le code Ro48-8587 

12 - les derives de quinazolinedione tels que ceux decrits dans le brevet 
10 W09519346, 

13 - des derives de benzothiadiazide tels que ceux decrits dans le brevet 
W09812185, 

14 - des derives d'isoquinoleine tels que ceux decrits dans le brevet 
US5284957 

15 et plus particulierement les composes suivants : 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3R,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 326325), 
acide decahydro-6-[2-(1H4etrazo^ 
leinecarboxylique (LY 293558), 
20 acide decahydro-e-p^lH-tetrazol-S-yOethyll^SR^aS^S.SaSJ-S-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 215490) 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

15 - des d§riv§s de quinolinone tels que ceux d§crits dans le brevet 
EP640612 
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et plus particulierement le compost suivant : 

acide (SJ-dichloro-l^-dihydro^-oxo-S-qinolinyOphosphonique (S 176252) et 
ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

16 - le compost connu sous le nom SH608. 

5 De fagon encore plus preferentielle, i'antagoniste des recepteurs AMPA est 
un antagoniste s6lectif c'est-^-dire que ce compose est au moins 20 fois plus 
actif sur les recepteurs AMPA que sur les autres recepteurs du glutamate et, 
en particulier, le recepteur NMDA, et generalement 50 et meme 100 fois plus 
actif. 

10 Parmi les antagonistes des recepteurs AMPA selectifs, on peut citer les 
composes suivants : 

lO-acetamido-SH.IOH-imidazotl^-aJindenotl^-eJpyrazine^-one, 

1 0-amino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-hydroxym6thyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

is 1 0-amino-8-fluoro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-(24iydroxyethyl)-5HJ0H-imM^ 
5H, 1 0H-imidazo[l ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4, 1 0-dione, 
9-phenylacetamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-ethoxycarbonylamino-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

20 . 8-[3-(3-methoxyphenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine- 

4- one, 

8-phenylacetamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-phenethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

5- CS-methylureidoVSHJOH-imidazotl^-aJindenotl^^pyrazine^-one, 
25 8-(3-benzylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(3-ph6nylpropionamido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-benzamido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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8-(4-ph6nylbutyiylamino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(5-phenylval6rylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3,3-dimethylureido)-5H f 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one,8- 
[3-(2-methoxyphenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(4-m6thylpentanoyl)amino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3-methylthiour6ido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(2-ethoxycarbonylethyl)ureido]-5HJ0H-imidazo[1,2-a]inden ,2-e]py- 
razine-4-one, 

8-[3-(3-fluoroph6nyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 

one, 

8-[3-(2-fluorophenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3-ethylureido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a] indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-amino-8-(3-methylureido)-5H,10H-tmidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10-hydroxyimino-8-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]inde 
e]pyrazine-4-one, 

8-(3-methylureido)-5H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4,10-dicf^, 
8-[3-morpholinonjreido]-5H,10H^^ 

8-thioureido-5H ,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazin9-4-one, 
8-(3-propylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-isopropylureido)-5H,1 0HHmidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-butylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[(2-thiazolin-2-yl)amino]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-carbom§thoxybenzyl)ureido]-5H f 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 
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8-[3-(2-fluorobenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-fluorobenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

5 8-[3-(4-fluorobenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-caifcoxyphenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-carboxybenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
10 one, 

8- (1 ,3-dimethylureido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- carboxamido-5H , 1 0H-imidazo[ 1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one , 
9-(3-methylureido)-5H,l^ 

9-(N-ethylcarboxamido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
is acide (4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-9-yl)ace- 
tique, 

N-methyl-2-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-9-yl) 
acetamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-9«yI)me% 

2 n cetamide, 

^niethyl-[4 f 5-dihydro-4-oxo- 10K-i;.,iJ/.io[ 1 ,2-ajindeno[ 1 ,2 ejp,.^;,^; 0-yi] 
acetamide, 

acide 8-N-methylcarboxamidomethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
25 acide 8-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[l ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

8-(3-methylureido)methyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 
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N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 t 2-e]pyrazine-8-yl) 
carboxamide, 

acide 8-(N-ethylaminocarbonylm6thyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-irnidazo[1 f 2-a] 
ind6no [1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
5 8-(N-ethylaminocarbonylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylate d'6thyle, 

acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxcM 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-phosphonique, 

acide 9-(1 -carboxyethyI)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
10 pyrazine-2-carboxylique, 

9-(1 H-tetrazole-5-yl-methyl)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide 9-(1 H-tetrazole-5-yi-methyl)-4 r 5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[l ,2-a]inde- 
no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
15 acide 9-(1 H-tetrazo!e-5-yl-methyl)-4 f 5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]inde- 
no[1,2-e]pyrazine-2-phosphonique, 

4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2,9-diacetique, 
acide 9-carboxym6thyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-methylphosphonique, 
20 acide 3-(9-carboxymethyl-4-oxo-5,1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razin-2-yl)-propionique, 

acide (£)-3-(9-carboxymethyl-4-oxo-5 l 10-dihydro-imidazo[l ,2-ajii ideno[l ,2- 
e]pyrazine-2-yl)-acrylique, 

acide 4-oxo-9-phosphonomethyl-5,10-dihydro-imidazo[l,2-ajindeno[l,2-e]py- 
25 razine-2-carboxylique, 

acide 2-(4-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 2-(3-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 
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acide 2-(2-carboxyph6nyl)-4-oxo-4 f 5-dihydro-l 0H-imidazo[1 f 2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

1 0-(1 -carboxy-1 -hydroxym6thyl)-8-(3-methylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2- 
a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
5 acide 3-[1 0-(4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl) 
aminocarbonytjpropionique, 

1 0-(carboxymethyl6ne)-8-(3-m6thylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no [1 ,2- 
e]pyrazine-4-one, 
10-amino-10-methyl-8-(3-m&^^ 
10 pyrazine-4-one, 

acide [8-(3-methylureido)-4 f 5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-1 0-yl]acetique, 

10-amino-10-methyl-8-(3-methylureido)-5H l lOH-imidazo 
pyrazine-4-one, 

is acide (+) [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide (-) [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide 3-{10-[10-methyl-8-(3-methylureido)-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo 
20 [1 f 2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl]aminocarbonyl}propionique, 

acide 8-(3-m6thylureido)-4 f 5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e] 

pyrazine-2-carboxylique, 

acide (1 0'RSJ^-oxo^^-oxo^'^'-dihydro-spirotpyrrolidine^, 1 0'-1 0'H-imi- 
dazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-1-yl]}-butyrique, 
25 1 f 2,3,4 : tetrahydro-6-nitro-2,3-dioxo-benzo[f]quinoxaiine-7-sulfonamide 
(NBQX), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazo!-5^ 
leinecarboxylique (LY 293558), 

1 ,4-dihydro-6-(1 H-imidazol-1 -yl)-7-nitro-2,3-quinoxalinedione (YM 900 et 
30 YM90K), 
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acide [[3,4-dihydro-7-(4-moip^^ 

noxalinyl]methyl]phosphonique (ZK200775), 

acide 3,4<iihydro-7-(1H-imidazoM-yl)^ 

acetique (YM 872), 
5 1 ,4-dihydro-6 f 7-dinitro-2,3-quinoxalinedione (DNQX), 

1,2,3,4-tetrahydro-7-nitro-2,3-dioxo-6-quinoxalinecarbonitrile (CNQX), 

1-(4-aminophenyl)-3-m6thylcaifcamoyl^^^ di- 

hydro-5H-2,3-benzodiazepine (LY 300168), 

4-(8-methyl-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-5-yI-benzenam 
10 (GYK152466), 

(-)-3-AcetyM-(4-aminoph<^ 

2,3-benzodiazepine (LY 300164), 

acide decahydro-6-[2-(1H-teta^ 

leinecarboxylique (LY 326325), 
15 acide d§cahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yI)ethy!]-(3S l 4aR,6R l 8aR)-3-isoquino- 

leinecarboxylique (LY 293558), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3R,4aS,6S,8aS)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 215490), 

acide (6,7-dichloro-1 ,2-dihydro-2-oxo-3-qinolinyl)phosphonique (S1 75252), 
20 le produit Ro48-8587, 

acide (6,7-dichloro-1 ,2-dihydro-2-oxo-3-qinolinyl)phosphonique (S1 76252), 
le produit SH608 

leurs sels pharmaceutiquement acceptabies et leurs enantiomeres lorsqu'ils 
comportent un carbone asymetrique. 

25 L'effet de I'association du riluzole ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptabies et d'un antagoniste des recepteurs AMPA dans le traitement de 
la sclerose laterale amyotrophique a ete determine chez des souris 
transgeniques qui constituent un modele de la SLA selon le test suivant : 
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des souris transgeniques (B6SJL-TgN(SOD1-G93A,G1H) heterozygotes pour 
le gene mute codant pour un SOD1 pathologique trouve dans certains cas de 
SLA sont partagees en 4 groupes A, B, C et D. 

Les animaux du groupe A sont des animaux de contrdle et ne regoivent que 
5 25 ml/kg de solution saline (0,9%) par voie sous-cutanee une fois par jour. 

Les animaux des groupes B sont traites a partir du 50 erne jour de vie avec 
200 [ig/ml de riluzole dans I'eau de boisson disponible ad libitum jusqu'a la 
mort (la consommation est de I'ordre de 3 a 3,5 ml/souris/jour). 

Les animaux du groupe C sont traites a partir du 42 erne jour de vie avec 
10 3 mg/kg/jour par voie sous-cutanee de I'antagoniste des recepteurs AMPA en 
solution saline jusqu'a la mort. 

Les animaux du groupe D sont traites a partir du 42 erne jour de vie avec 

3 mg/kg/jour par voie sous-cutanee dc I'antagoniste des recepteurj AMPA an 
solution saline et a partir du 50 erne jour de vie avec 200 p,g/mi de riluzole 
15 dans I'eau de boisson jusqu'a la mort. 

Les resultats obtenus demontrent que la duree de vie est allongee pour les 
groupes traites par le riluzole seui ou I'antagoniste des recepteurs AMPA seul 
mais que cette duree est tres significativement augmentee de fa?on 
inattendue avec I'association riluzole et antagoniste des recepteurs AMPA 
20 compare au riluzole seul et a I'antagoniste des recepteurs AMPA seul. 

Lorsque I'antagoniste des recepteurs AMPA est I'acide 9-carboxymelhyl-4,5- 
dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-phosphonique, les 
resultats obtenus sont les suivants : 
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groupes 


moyenne de la duree de vie 
en jours ±SEM 


GROUPE A (27 animaux) 


161,7±2,6 


GROUPE B (26 animaux) 


167,5±3 


GROUPE C (24 animaux) 


170,7±2,5 


GROUPE D (30 animaux) 


182,1 ±2,7 



SEM = erreur standard a la moyenne 



Les composes de ['association peuvent etre employes par voie orale, paren- 
teral, transdermal ou rectale soit simultanement soit separement soit de ' 
5 maniere etalee dans le temps. 

Les associations du riluzole ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables et d'un ou plusieurs antagonistes des recepteurs AMPA a 

['exception du GYKI52466 et du CMGX sont ncuveiies c\ en lam qu<3 i^Wes 
font partie de I'invention. 

10 Les associations preferees sont celles qui contiennent un des antagonistes 
des recepteurs AMPA precedemment cites, a I'exception du GYKI52466 et 
du CNQX. 

La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceuti- 
ques comprenant I'association du riluzole et d'un ou plusieurs antagonistes 
15 des recepteurs AMPA a Texception du GYKI52466 et du CNQX, a I'etat pur 
ou sous forme d'une association avec un ou plusieurs diluants et/ou 
adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables et/ou 
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6ventuellement en association avec un autre produit pharmaceutiquement 
compatible et physiologiquement actif. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 

5 des granules. Dans ces compositions, les principes actifs sont melanges a un 
ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose 
ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent 6galement com- 
prendre des substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs 
lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un enro- 

10 bage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs pharma- 
ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 
Tethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou I'huile de paraffine. Ces compo- 
15 sitions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, eduicorants, epaississants, aromatisants ou 
stabilisants. 

Les compositions steriies pour adrninisuailoi; parenteiale, peuveu tut uo 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 

™ des emulsions. Comme selvan! ou vihiculo, cn p^ljI employe* Teau, iu 

pylenegiycol, un poly6thyleneglycol, des huiles vegetales, en parJcuii^ I'huile 
d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oleate d'ethyle ou 
d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent ega- 
lement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotoni- 

25 sants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se faire de 
plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en incorporant a la 
composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles 
peuvent egalement etre prSparees sous forme de compositions solides st6- 
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riles qui peuvent etre dissoutes au moment de I'emploi dans de I'eau sterile 
ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
5 que le beurre de cacao, des glycerides semisynth6tiques ou des polyethy- 
leneglycols. 

La presente invention concerne egalement la methode de prevention et/ou 
de traitement des patients atteints de sclerose laterale amyotrophique qui 
consiste a administrer au patient une association du riluzole ou un de ses 
to sels pharmaceutiquement acceptables et d'un ou plusieurs antagonistes des 
recepteurs AMPA soit simultanement soit separement soit de maniere etalee 
dans le temps. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de !a duree du traitement et de la 
voie d'administration utilisee; elles sont generalement de 10 a 400 mg par 
15 jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 10 a 
200 mg de riluzole et de 5 a 100 mg par jour par voie sous-cutanee ou trans- 
dermale pour un adulte avec des doses unitaires de 1 a 50 mg de I'antago- 



D'une fa?on generale, le medecin determinera la posologie appropriee en 

20. fonction de rage, du poids et de tous les autres (acteurs propres au sujet a 




traiter. 
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REVENDICATIONS 



1 - Utilisation d'une association de riluzole ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables et d'un ou plusieurs antagonistes des 
recepteurs AMPA pour la preparation d'un medicament utile pour la 

5 prevention et/ou le traitement de la sclerose laterale amyotrophique. 

2 - Utilisation selon la revendication 1 pour la preparation d'un medicament 
comprenant 10 h 400 parties en poids de riluzole pour 5 a 100 parties en 
poids de I'antagoniste des recepteurs AMPA. 

3 - Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2 pour la preparation d'un 
10 medicament pour une utilisation simultanee, separee ou etalee dans le 



4 - Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3 pour la preparation d'un 
medicament pour lequel I'antagoniste des recepteurs AMPA est choisi parmi 
les derives de 5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 f 2-e]pyrazine-4-one de 



temps. 



15 



formule : 




(!) 



dans laquelle 



- R represente un radical N-alk, C(R4)R5, CH-Rs ou C=R7, 



- Ri et R2, identiques ou differents, representent des atomes d'hydrogene 
20 ou d'halogene ou des radicaux alkyle, alcoxy, amino, -N^CH-NCalkJalk 1 , nitro, 
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cyano, phenyle, imidazolyle, SO3H, hydroxy, polyfluoroalcoxy, carboxy, al- 
coxycarbonyle, -NH-CO-NR! 1 R 12> -NfalkKO-NR! i R 12 , 

-N(alk-Ar)-CO-NR-| ! R 12 , -NH-CS-NRi ^ R 12 , -NfalkKS-NRi 1 Ri 2 , 
-NH-CO-R! ! , -NH-CS-R 24 , -NH-C(=NR 27 )-NR 10 Rl 2 , 

5 -N(alk)»C(=NR 27 )-NR 10 Ri 2t -CO-NR 10 Ri 2 , -NH-SO 2 -NR 10 Ri 2 , 
-NCalkJ-SO^NR! 0R1 2> -NH-S0 2 -CF 3 , -NH-S0 2 -alk, -NR-joRl3» 
-S(0) m -alk-Ar, -S0 2 -NRiqRi2» 2-oxo-1-imidazolidinyle dont la position -3 
est eventuellement substitute par un radical alkyle ou 
2-oxo-1 -perhydropyrimidinyle dont la position -3 est eventuellement substi- 
10 tuee par un radical alkyle, 

- R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical carboxy, alcoxycarbo- 
nyle ou carboxamido, 

- R4 represente un radical alkyle, -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau 
phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choi- 

15 sis parmi les atomes d'halogene et !es radicaux alkyle.. n!cc v y. rvtro. or ::r,z : 
hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR^o et -alk-COOR-|o, 

- R5 represente un radical alkyle (1-1 1C en chaine droite ou ramiftee), 
-alk-Het -NR 8 R 9 , -NH-CHO, NH-COOR 17> -NH-SC 2 P^4, --C'h.q, 
-alk-COOR 10; -alk-CONR 10 Ri8, -a!k-NR l0 R 18 , -alk-OH, -alk-CN, phenyl-!- 

20 kyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un eu pius^u.s 
substituants choisis parmi les atomes dnalogene et les radicaux aikyle, ai- 
coxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COORjq et -alk-CGCR-jo. 
-NH-CO-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs suboii- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 

25 nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR-jo et -alk-COOR-|o> 
-NH-CO-Het, -NH-CO-alk-Het, -NH-CO-alk-COOR 10 , -NH-CO-alk-NR 10 R 18 , 
-NH-CO-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR-jo et -alk-COOR-jo. 
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pyrrol-1-yle 6ventuellement substitue par un radical -COOR-jo. 
-NH-CO-NH-alk-Ar dont Ar est Eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR-jo et -alk-COOR-jo. 
5 -NH-CO-NH-Het, -NH-CO-NH-alk-Het, -NH-CO-NH-Ar dont Ar est 
6vehtuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH2, -COOR 10 et -alk-COORio. -NH-COalk, 
-NH-COcycloalkyle, -NH-CONH-alk ou -NH-CO-NH 2 , 

10 ou bien R4 et R5 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches (a) un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, un cycle 2- ou 4-piperidine ou un 
cycle 2-azacycloheptane, ces cycles etant eventuellement substitues sur 
I'azote par un radical alkyle, -CHO, -COORn, -CO-alk-COORe, 
-CO-alk-NReRi2. -CO-alk-CONR 6 R8, -CO-COORe, 

15 -CO-CH 2 -0-CH 2 -COOR 6 , -CO-CH 2 -S-CH 2 -COOR 6j -CO-CH=CH-COOR 6 , 
■CO-3lk. -CO-Ar', -CC-aiiN-Ai", CC-^iw : \, , -CG-HM-aik-Ai", -UO-Hei, 
-CO-alk-Het, -CO-NH-Het, -CO-NH-aik-Het, -CO-NH 2 , -CO-NH-alk, 
-CO-N(alk)alk\ -CS-NH 2 , -CS-NH-aik. -CS-NH-Ar", -CS-NH-Hei, -nlk-Het, 
-alk-NR 6 R 8 , -alk-COORe- -a!k-CO-NR 6 R 8: -r-ik-Ar" , SOo-alk. -S0 2 -Ai ou 

20 -CO-cycloalkyle dont le cycloalkyle est eventuellement substitue en -2 par un 
radical carboxy, (b) un cycle 2-pyrre:- r ;ine-5-ona ou (c) un c\:r\r r'~.\' r 

- Rq represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, alkyle (1-1 1C 
en Ciidine droite ou ramiriee), -aiK-on, -Nfi^R^, -alk-NR^R^, -aik-n^i, 
-NH-CHO, "COOaiK, -aik-CUOR^, -aik-CO-NR l0 R 2 i , phenylalkyle dont le 
25 noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR-jo et -alk-COOR-jo. 
-R<I6-COOR<|0i -CO-COOR-jo, pyrrol-1-yle Eventuellement substitu§ par un 
radical -COOR^o ou 2-oxo-2,5-dihydropyrrol-1-yle, 
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- R7 represente un atome d'oxygene ou un radical NOH, NO-alk-COORio> 
NOalk, CHR 19t NR 10 , C(COOR 10 )R20 ™ C(CONR 10 R21)R20. 

- Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -alk-COORio> 
-alk-NRioR21- -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau phenyle est 6ventuel- 

5 lement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, 
-alk-NH 2 , -COOR 10 et -alk-COOR 10 , 

- R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- RlO represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 - R1 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (1-9C en chaine 
droite ou ramifiee), -alk-COOR-jo, -alk-Het, -alk-NR 12 Rio> phenylalkyle dont 
le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
nitro. amino, hydroxy, -a1k-NH9 ; carboxy, Rlcoxycarb^nvK cyanc c! 

15 -alk-COOR^o- phenyle eventuellement substitue par un ^u :;!l>.,o:,'o suL^;i- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicnux rilkyie, alcoxy, 
nitro, amino, hydroxy. -alk-NH^, carboxy. nlr.oxynr!" "^V. cv. . ■ •! 
-alk-COOR 10 ou -Het. 

- H-J2 ibpi030.'.:u l. 1 « b.oiiit; u nyuiogene ou un iuu<uaj ui^yie, 
20 - R13 represente un radical alkyle, Het ou alcoxycarbonyle, 

- R14 cl R]5, idenuques ou differents represented chacun un racicai alkyle 
ou bien R-14 represente un atome d'hydrogene et R15 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, -COR22, -CSR23 ou -SO2R24. 

- R16 represente une chaine -CHOH- ou -CH(OH)-alk(1-5C)-, 
25 - R 17 represente un radical alkyle ou phenylalkyle, 
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- Rl8 represente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, 

- R-I9 represente un radical hydroxy, alkyle, -alk-Het, -NR2sR26» 
-alk-COORio» " Het « phenyle Eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, al- 

5 coxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, -COORio> cyano et -alk-COOR-io ou 
phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR-jo. cyano et 
-alk-COOR-|o> 

10 - R20 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R21 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R22 represente un radical alkyle, cycloalkyle, -COOalk, -alk-COOR ;q. 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs subsiituanU; choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hy- 
droxy M'^.-. . ^ "... VCCP; . . 

noyau oh^ny'e 0?! ov^.tjo!!ernc: ! ~ ? :!": ? re • i:n •*• , Juwi- u;..: . ; " 1 -= 

chcris oarmi les atcmo* d'hn'- les radio"' :x olky'-. .\ ; -^t^y 

amino, hydroxy, -alk-NH 2j -COOR ;C . cynr.o si -alk-COOR^Q, -.U •: ; :P v: P^_. 
-NH-Ar dont -V p.st fivontuoHement r/j u '-'. :i -\-': ;:• r.u pl-.^iours : : 

20 - choisis parmi tes atomes ri'halogoro c-i les radicaux a!ky!o, c: 1 : . y, 
arnir.o. hydroxy, -alk-NH2, -COOT; i,y:; ; K; ^-t -alk-COOR iq. -1 1 .... -<-.:< 
-OR -NH-alk-Ar dont Ar esi ev^j.tjei.'crr.c-:.; subsiiiue par u, ; 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-Nh^. -COOR-iq. cyano et -alk-COOR io> 

25 -NH-alk-Het, -NH-alk, -NH 2 ou -NH-Het, 

- R23 represente un radical -NH-alk, -NH-Ar, -NH-Het ou -NH2, 

- R24 represente un radical alkyle ou phenyle, 
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- R25 et R26» identiques ou differents, represented chacun un radical alkyle 
ou cycloalkyle, 

- R27 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

5 - alk' represente un radical alkyle, 

- m est egal a 0, 1 ou 2, 

- Ar represente un radical phenyle, 

- Het represente un heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature 
contenant 1 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes (O, S, 

10 N) eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux aikyle, phenyle ou 
phenylalkyle, 

les radicaux et portions alkyle, alkylene et alcoxy contiennent 1 a 6 atomes 

de carbone et sent en chame droite ou ram<f ; «». !p~ r^-!';:-ij> et ::::\\c^} 
acyle contiennent 2 a 4 atomes de carbone, -les radicaux eyecaikyie 
15 contiennent 3 a 6 atomes de career.-;; et ies atomes u^ak .yi-- • •*:: 
u*?mi \-.. \:uor, ie ch!o;o, !e cro/n- ei lie-Jo. 

\ . . * ■ ":I r:\ 7.) '-i-ieiJiN » iV-.t." ; ; •• . « ' r - 

CHR^g, ios icrrnos tautomeres ^11 et Zj oes ccn.pcbvlJ i-cr iuw^j^..; h 

enantiomeres et diastereoisomeres des composes pour lesqueis R repre- 
sente un radical C(R4)Rs ou CH-Re 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

5 - Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3 pour la preparation d'un 
25 medicament pour lequel I'antagoniste des recepteurs AMPA est choisi parmi 
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les derives de 5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one de 
formule : 




dans laquelle, 

5 - R' represente un atome d'hydrogene ou un radica! carboxy, alcoxycarbo- 
nyie, -CO-NR^R's, -P0 3 H 2 ou -CH 2 OH, 

- R 1 ! represente un radical -aik-NH 2 , -aik-NH-CO-R'3, -aikCOQR^, 
-alk-CO-NR' 5 R 6 ou -CO-NH-R'y, 

n'.; ret^os^nt^ un a torn o d'hydrogo M .v - '"'* : c* I :.- s 

- f-i'j JOi'.rosonte un atcme d*hyG;tv^ ^.i .dJlCcJ - ; 
Kyie ou pnenyiaikyie, 



is ou bien R's et R*6 forment avec I'atome d'azote auquel its sont rattaches un 
heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 1 a 6 atomes 
de carbone et eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes choisis 
parmi O, S, N, 
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- R'7 repr6sente un radical phdnyle, phenylalkyle ou -alk-COOR'4, 

- R'8 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle ou 
phenylalkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkyl&ne, 

les radicaux et portions alcoxy, alkyle et alkylene contiennant 1 a 6 atonnes 
de carbone en chaine droite ou ramifiee et les radicaux cycloalkyle contien- 
nant 3 a 6 atomes de carbone 

leurs enantiomeres et stereoisomeres et leurs sels pharmaceutiquement ac- 
ceptables. 

6 - Utilisation selon I'une cies revindications » a 3 pour la preparation uun 
medicament pour lequel I'antagoniste des recepteurs AMPA est choisi parmi 
les derives de 5H,10H-imidazo[1 ,2-3]indenof1 s 2-e]pyrazino-4-one do 
formula : 



R M repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical -COOH, -alk-COOH, 
-PO3H2, -CH2-PO3H2, -CH=CH-COOH ou phdnyle substitue par un radical 
carboxy, 




(lb) 



uans iaqueiic 
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R n 1 repr6sente un radical -alk-CN, -alk-COOH, -alk-Het, -alk-P03H2 ou 
-alk-CO-NH-S02R M 2, 

R°2 represente un radical alkyle ou phenyle, 

alk represente un radical alkyle, 

5 Het represente un heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature con- 
tenant 1 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi O, S, N, Theterocycle etant eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux alkyle, phenyle ou phenylalkyle, 

les radicaux alkyle et alcoxy contiennant 1 a 6 atomes de carbone en chaine 
10 droite ou ramifiee, 

les isomeres (E et Z) des composes pour lesqueis R represente un radical 
-CH=CH-COOH : rar^i^'cr, er.anticmcron rt <*\?r\ ' .. '.~ .-ml/cj J<-~ 
composes pour lesqueis Ft represente un rae'ca! -a!k-CCC!l ~;'--J R, 
sente un radical -alk-CN, -alk-COOH.. -a!k-He*. -?.lk-FOpHn r>i 

et leurs sels pharmaceutiquemeni acceptables. 

7 - Utilisation selon i'une des revendications 1 a 3 pour la orG : ..\i:mic.'. J'un 

medicament pour lequel rantagoai^c des receptees AMFA >~ k-i 

les derives de pyrazine-2,3-dione de formule : 



20 



R' 



,111 




(Ic) 



dans laquelie 
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- FT represente un radical C(R n, 4)R n, 5 f CH-FT 6 ou C=R n, 7 f 

- R"'i et R ,H 2, identiques ou differents, represented des atomes d'hydrog&ne 
ou d'halogene ou des radicaux amino, nitro ou -NH-CO-NR n, i iR"'i2» 

- R'"3 represente un atome d'oxygene, 
5 - R ,M 4 represente un radical alkyle, 

- R ,M 5 represente un radical -alk-COOR M, -|o, 

- R n, 6 represente un atome d'hydrogdne ou un radical -NR'"-^"'-^, 

- R ,H 7 represente un radical NOH ou C(COOR M, io)R n, 20» 

- FT 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical aikyle, 
0 - R"'i 1 represente phenvle ; 

- R M, -|2 represente un atome d'hydrogene, 

- FT 't - lepres^m* kin a:cme d'hyclrogcrv,, 

- R"'i5 represente un atome d'hydrogene ou rad;ca ! -COP."'^! 

- FT'oq represente un atome d'hydrogene, 
5 ■ ■ - R"22 represente un radical alkyle, 

- alk represente un radical alkyle, 

les radicaux et portions alkyle contiennant 1 a 6 atomes de carbone en 
chaine droite ou ramiftee et les atomes d'halogene etant choisis parmi le 
fluor, le chlore, le brome et I'iode, 

:o les isom&res (E et Z) des composes pour lesquels R ,M represente un radical 
C=R H, 7 et R ,M 7 represente un radical C(COOR ,M io)R ,M 20> les Snantiomeres et 
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diastereoisomeres des composes de formula (I) pour lesquels R represente 
un radical C(R4)Rs ou CH-Rg, 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

8 - Utilisation selon Tune des revendications 1 k 3 pour la preparation d'un 
5 medicament pour lequel Tantagoniste des r^cepteurs AMPA est choisi parmi 
les composes suivants : 

8-fluoro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] pyrazine-4-one, 

8- methyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- methyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10 y-chloro-SHJOH-imidazoII^-aJindenotl^-elpyrazine-^one, 

8- chloro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ^-ejpyrazine-^one, 

9- chloro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 7 2-e]pyrazine-4-one, 

8-(l -imidazolyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
15 8-nitro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide 4-oxo-5H,10H-imidazo[ 1 .J-sjip.dencll^-ejpyrazine-S-suifcr.i'jji.-v, 
y-m^thyl-SHJOH-imidazofl^-aJindenofl^-elpyrazine^-one, 
5H, 1 GH-imidazo[1 ,2-ajindeno[1 ,2*e]pyrazine-4-one, 
8-bromo-5HJ0H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine--1"OnG I 
20 9-fluoro-5H t 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

6.7- dichIoro-5H,10H-imidazo[1 ^-aJindOncl i^-ejpyrazine^-one, 

7.8- dichIoro-SH, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one f 
S^-dichioro-SHJOH-imidazotl^-alindenotl^-elpyrazine^-one, 

7.9- dichloro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

25 8-nitro 9-bromo-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,1 0H-8-methoxy-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H J0H-8-amino-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,10H-8-(3-pheny!ureido)-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
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5H,10H-8-acetamido-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,1 0H-8-dim§thylaminomethyleneamino-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

7-fluoro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5 1 0-hydroxy-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-acetamido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-5H J 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(E-dimethylaminomethyte^ 
-4-one, 

10 10-hydroxymethylene-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10JO-dimethyl-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 t 2-e]pyrazine-4-one f 

spirotSHJOH-imidazotl^-ajindenotl^-eJpyrazine-IOiV-cyclopropanej^-one, 
spirotSH^OH-imidazoCI^-alindenofl^-elpyrazine-lOil'-cyclopcntaneH-one, 

10-niethyl-5H,10HHmidazo[1,2-a]inderio[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(2-furylmethyi)-5H,10H-imidazo[l f 2-a]indCi;c[l ,2-ejpyrazine-4-one, 
i 0-14 -pyridylmethyleneJ-SH.I OH-;. r.i-J^::j[ i .L ^^.^^MC^i^-ejpy/a^.^^; ... 
10-(4-pyridylmethyl)-5H f 10H-im^ 

10-(phenylpropyl)-5H,lOH-imidazo[1 ,2-ajinccr.: [1 ;?-e];;yrazine-^cno, 

2u 10-(3-pyridylmethylene)-5H,10^^^ 

10-(3-pyridylmethyl)-5HJ0H-imidazo[i ( 2-a]inGeno[1,2-ejpyrazine-4-one, 
10-(2-pyridylmethyi)-5H,10H-imidazo[i ,2-ajincc-f i^j i ^-ejpyfazinc-l-cr.r?, 
1 0-(2-imidazoiylmethyl)-5H,1 0H-imidazo[ l ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-tsobutyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

25 acide (4-oxo-5H,10H-imidazo[l ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-10-ylidene)amino- 
oxyacetique, 

1 0-propionamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-8-fluoro-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(3-methylur6ido)-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 f 2-e]pyrazine-4-one, 
30 1 0-isobutyramido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 




• 



WO 00/54772 



PCT/FROO/00590 



1 0-amino-7-chloro-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind§no[1 , 2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-benzenesulfonylamido«5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

1 0-methylamino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5 10-(2-pyrazinylm6thylene)-5H,10H^ 



10-(2-pyrazinylmethyl)-5HJ0H-imidazo[1 J 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one > 
1 0-(2-hydroxyethyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
7-chloro-1 0-methylamino-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10 1 0-methyl-1 0-(4-pyridylmethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
4-one, 

10-(4-p!peridylmethyi)-5^ 

1 0-benzyi-7-chIoro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[ 1 ,2-ojpyrazine-V one, 
5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4,10-dione, 



7-chloro-10-(3-phenylureido)-5H,10^ 



10-methyl-10-[2-(pyrid:no^^ ^ 
razine-4-one, 

:o Q-phcnylacetamido-SH, 1 0H-imidazo[ 1 ,2-a}indeno[ 1 ,2-eJpv ■• uzii i»-4-or ie, 



8-[3-(3-methoxyphenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
25 4-one, 

8-phenylacetamido-5H,10H-imidazo[1 ^-ajind^non^-elpyrazine^-one, 
8-(3-phenethylur6ido)-5H,10H-im^^ 

8-(3-methylur6ido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-benzylureido)-5H,10H-imidazo[1 f 2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
30 8-(3-tert-butylureido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 



one, 



one 




one, 
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8-(3-ph6nylpropionamido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-benzamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(4-ph6nylbutyrylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(5-phenylvalerylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-ethoxycarbonylmethylureido)-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-4-one, 

8-(3-carboxymethylureido)-5HJ0H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3,3-dimethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-hydroxy-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

3 (S aminopropionamido-SHJCH I, , J,:^o[ 1 ,2-a]indeno[1 f 2-e]pyic;^i..- -i-unc-, 
3>-aminoacetamido-r>* UOH-imica^l ,2-aj;nueno[1 /I'-j^/y razing- ^ .iti, 
8-[3-(3-nitrophenyl)ureido]-5H ,1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(2-methoxyphenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
4-one, 

p..^../o.nft r0 pheny!)ur6!dc]--5H ) i:^ :.:/:!— c[1 f 2-c]:n-Jor.w[1 ,2 c],.., I 
one, 

3"[3-{4-arri;nopheny!)ureido]-5n, i 01 \ -^v.iJ ,1 iC^i \o[ \ ,2-ujp, .^i. ,u - t- 
8-[3-(4-methoxyphenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 

o 

4-one, 

8-(4-m§thylpentanoyl)amino-5H f 10H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

N,N-dim6thyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8- 
sulfonamide, 

8-(3-phenylthiour6ido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-methylthioureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(2-oxo-1 -imidazolinyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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8-formamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-ethoxycarbonylpropionylamino)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 

8-[3-(2-ethoxycarbonylethyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
5 razine-4-one, 

8-[3-(2-carboxyethyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-fluorophenyl)ureido]-5HJ0H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10 8-[3-(3-fluorophenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeho[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(2-fluorophenyl)ureido]-5H 



8-(3-ethy!ureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a] indenon t 2-e]pyrazine-4-one, 
15 8-[3-morpholino-ureido]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-amino-8-(3-methylureido)-5H ,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 



pyrazine-4-one, 

S-(^-r:i4thy!^rcido)-5H-irr.idazo[* .2-Slr^-i-.^[ \ ,2-ejpyiaz.r^- \ t \ j 



one, 

acide 5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one-8-carboxylique, 
8-ur6idcH5H,10H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
25 8-[3-(2-amino6thyl)thioureido]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-thioureido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[l ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[(2-imidazoline-2-yl)amino]-5H l 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 




8-;V2 at".:r.?phjny!)ure 



WO 00/54772 



59 



PCT/FROO/00590 



8-[(1 -pyrrolidinyl)carbonylamino]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazi- 
ne-4-one, 

8-[(1 -azetidinyl)carbonylamino]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazi-ne- 

4- one, 

5 8-(3-propylur6ido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-isopropylureido)-5H,10HHmidazo[l,2-a]indeno[l,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-butylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[(2-thiazolin-2-yl)amino]-5HJ0H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10 8-(1 f 3-dimethylureido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(3-carbomethoxyphenyl)u^ 

raz:no-4-one, 

5- fS^S-carboxyphenyOureidOj-^rl/iOH-imidazoLl^-ajindenot i ,2-ejpyrazine-4- 
one, 

15 8-[3-(4-carboxyphenyl)ureido^^^ 
one, 

8-[3-(4-carbom6thoxybenzyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indenc[1 ,2-e]py- 

8-[3-(4-carboxybenzyI)ureido]-5H, 1 0H-irr;idazG[l ,2 a]h • Jc ;,o[ 1 ,2 ^ jK> . a.ii 
20 one, 

3-[3-(2-fluorobenzyl)ureido]-5Hj0H-imidazo[1,2-a]indeno[1 f 2-e]pyrazine-4- 
one, 

8- [3-(3-fluorobenzy!)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

25 8-[3-(4-fluorobenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

9- carboxy-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-carboxamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
9-(N<liethylcarboxamido)-5H,10^^ 

30 Q^N-ethylcarboxamidoJ-SH,! 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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9- (3-m6thylur6ido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra2ine-4-one f 
8-[3-(4-m6thoxybenzyl)ure^ 

4-one, 

8-m6thylsulfonamido-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5 5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one-10-carboxylate d'ethyle, 

1 0- imino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-(2-carboxybenzyl)-5H t 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(4-carboxybenzyl)-5H ,1 0H-imidazo[l ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(3-carboxybenzylidene)-5H f 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
10 one, 

lO-CS-carboxybenzyO-SHJOH-imidazotl^-alindenofl^-ejpyrazine^-one, 

10-(4-aminobenzyl)-5H I 10H-imidazc[1 l 2-ajindeno[1 ,2-Ojpyidi.iiiC- i-une, 
1 0-[(1 -methylimidazol-2-yi)rnethylene]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-ajindeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 
15 10-(carboxymethyl)-5HJ0H^ 

10-(carboxymethylene)-5H f 10H-imidazo[1 f 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-^ 
acide 5-(4-hydroxy-imidazo[1,2-a]indeno[1 t 2-o]pyr3r.:r.^ 'C ' J \\J\:\j)zz-rU-. 

10 (1 -carboxy- 1 -hydroxymethyl) 2 (3-;;::lhy!i:reido}-5i !, : Z\-\-\n.'.j^j[ i ,1-..] 
20 indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-nicotinoylamino-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
3-[1 0-(4,5-dihydro4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)amino- 
carbonyljpropionate de m6thyle, 

1 0-(3-diethylaminopropionamido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
25 zine-4-one, 

1 0-formamido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
(10R)-10[(R)-a-m§thoxy-a-^^ 
zo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
(10S)-10[(R)-a-m6thoxy-a-^ 
30 dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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10-phenylac6tamido-5HJ0H^ 

N-[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)]carba- 
mate de tert-butyle, 

10-(1 -pyrrolyl)-5H,1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5 1 -[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)]pyrrole-2- 
carboxylate de methyle, 

lO-methoxyimino-SHJOH-imidazotl^-ajindenofl^-elpyrazine^-one, 
1 0-acetamido-1 0-methyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-1 O-methyl-SH, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10 10-(4-imidazoIylmethyl)-5HJ0H-im^ 

1 0-amino-1 0-methyl-8-(3-methylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 

pyrDzine-4-one, 

10-(carboxymethylene)-8-(3-^ 

e]pyrazine-4-one, 

1 5 1 0-amino-1 0-methyl-8-(3-n-propylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indcno[1 ,2- 
e]pyrazine-4-one, 

10-(3-nm?nohen?y! ; done)-5H-irr!icjo:':{ J ; : : ;•]" •c6r^;i,n c^p'/razinr ' . 
10-(3acetylaminobenzyl)-5H,10i l-iu^w i zo[l,2-a/:i.Jeno[1 I 2-eipyja^;.. -i-une, 
20 10-(3-methoxycarbonyIbenzylidene)-5H-iinidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-c;jpyia^ii ie?- 
4-one, 

10-amino-1 0-(3-phenylpropyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide 5-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
25 zine-1 0-yl)valerique, 

4-(10-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 f 2,-a]indeno[1,2-e]pyr^^ 
yl)butyronitrile, 

acide 4-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2,-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-10-yl)butyrique, 
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1 0-hydroxymethyi-1 0-methyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide (1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2,-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-10-yl)ac§tique, 

5 3-(10-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[l ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0- 
yl)propionitrile, 

acide 3-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2,-a]ind6no[ 1 ,2-ejpyra- 
zine-1 0-yl)propionique, 
1 0-methyl-1 0-[(1 -methylimidazol-2^ 
10 [1,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-[(1 -methylimidazoi-5-yl)methylene]-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-ej 
pyra?:ine-4-one, 

1 0-[( 1 -methylimidazol-5-yl)methyij-5H, 1 0H-imidazo[ 1 ,2-a]indeno[ 1 ,^-ejpy ra- 
zine-4-one, 

15 8-[3-(3-fluorophenyl)^ ^ndC- 
no[1 ^-ejpyrazlne^-one, 



20 [1,2-6jpy»azine-l0-yl]acetique, 

acide (-) [8-(3-methyIureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no 
[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yI]ac6tique, 

acide (4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-10-yl) gly- 
colique, 

25 1 0-m6thyl-1 0-(1 -pyrrolyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 1 -[1 0-(4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)] 
pyrrole-2-carboxylique f 

acide 3-[1 0-(4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl) 
aminocarbonyI]propionique, 
30 10-amino-10-ethyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 




^) [3"(3-methyiureii-j:- v~ ^.o-4 
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1 0-amino-10-benzyl-5H f 10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one f 
1 0-amino1 0-propyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 3-[1 0-(1 0-m6thyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 f 2-e] 
pyrazinyl)aminocarbonyl]propionique, 
5 N-[10-(10-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zinyl)]carbamate de tert-butyle, 

acide 4-[10-(10-methyl-4-oxo-4 l 5-dihydro-10H-imidazo[1 f 2-a]indeno[1,2 e] 
pyrazinyl)aminocarbonyl]butyrique, 

10-amino-10-isopropyl-5H,10H-imidazo[l,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 4-one, 
10 1 0-amino-1 0-butyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-methyI-1 0-methy!amino-5H t l 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-. 
one, 

: 0-amino- 1 0-methyl-8-(3-meci lyiuriidoJ-SH, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]i» i JCi io L i 
e]pyrazine-4-one et ses 6nantiom6res, 

is 10-(1,3-dlm6thy!-1H-p^ ^r.dcr.z 
[1,2-eJpyrr^ino-l one, 



(1 cr.G}-5i<ifo-pyncJiuin2-3,i o'-5*: :,*:.: \;... 
20 zine]-4'-one, 

(10'RS)-spiro[piperidine-2,10 , -5 , H,10'H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine]- 
4'-one, 

(1 0'RS)-spiro[pyrrolidine-2,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine]-4'-one, 

25 (lO'RSJ-l-methyl-spiroIpyrrolidine^.lO'-S'H.IO'H-imidazotl ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine]-4'-one, 

(+)-1-m6thyl-spiro[pyrrolidine-2,10'-5'H,10'H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]py- 
razine]-4'-one, 

-methyl-spiro[pyrrolidine-2,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
30 razine]-4'-one, 
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acide (1 0'RSJ-^oxo-^'-oxo-^^'-dihydro-spirolpyrrolidine^, 1 0'-1 O'H-imit 
dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 
spiro[piperidine-4,10'-5H10^ 

acide ^oxo^-f^-oxo-^.S'-dihydro-spirofpiperidine^, 1 0'-1 0'H-imidazo[1 ,2-a] 
5 indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}butyrique, 
1-phenylacetyl-spiro[pipe 

yrazineH'-one, 

1 -(methylcarbamoyl)-spiro[piperidine-4 ,1 0'-5'H ,1 0'H-imidazo[1,2-a]indeno 
[1 f 2-e]pyra7ine]-4 , -one, 
10 1-methyl-spiro[piperidi^^ 
pyrazine]-4'-one, 

1 -.benzyl-spirofpiperidine-4, 1 0'-S'H, 1 0'H-imidazo[ 1 t 2-a];ndeno[ 1 ,2-jj 
;>y--::no]-4 , -one l 

1-phenethyl-spiro[pip^ pyra- 



20 (lO'RS)-l-(phenylcarbamoyl^ 
indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 

(1 0'RS)-1 -methyl-8'-fluoro-spiro[pyrrolidine-2 JO'-S'H.IO'H-imidazotl ,2-a] 
ind6no[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 

(1 0'RS)-1 -ethyl-spiro[pyrrolidine-2 f 1 0'-S'H,! O^-imidazotl ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
25 pyrazine]-4'-one f 

(1 0'RS)«1 -propyl-spiro[pyrrolidine-2,1 O'-S'H, 1 O'H-imidazo [1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e] 
pyrazineH'-one, 

( 1 0'RSJ^-oxo^^'-oxo-^^'-dihydro-spirofpyrrolidine^, 1 0'-1 0'H-imidazo[1,2- 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 



zincH'-or.?, 
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4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylate 
d'ethyle, 

4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[l ,2-e]pyrazine-2-carboxamide, 
8-(3-m§thylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
5 zine-2-carboxylate d'ethyle, 

acide 8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxyIique, 

7-chloro-4,5-dihydro-4-ox<>1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-car- 

b^xyloto d'G^yJ - 

io acide 4,5-dihydro-4-oxo-10HMn^idazo[1 I 2-ajindeno[l,2-ejpyrazifie-2-carboxy- 
lique, 

acide 10-(1-pyrro!y!e)-4,5-dihydrb-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2 3]tndonc[1 f 2-e] 
pyrsui.iw 2 carboxylique, 
acide 10-aminoA5-dihydro-4-oxo^ 
is 2~carboxy!ique, 

^ „ • -J „ -r . «. t ' " ' • V I ' - 

, ... t . . _ ^ ....... _ ^ . j^.. ^ .«.< — •>•■> — 

20 acide 8-amino-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2- 
carboxylique, 

acide 5-(2-carboxy-1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl)valerique, 

acide 4 t 5-dihydro-4,10-dioxo-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy- 
25 lique, 

acide (E)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0-(3-carboxybenzylidene)-imidazo[1 ,2-a]in- 
deno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy lique, 

acide 1 0-(3-carboxypropionylamino)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]in- 
d6no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
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acide 1 0-(3-ph6nylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

acide 10-[(1-methylimidazol-2-yl)methylene]»4,5-dihydro-4-oxo 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
5 acide 10-[(1-methylimidazol-5-yl)methylene]-4,5-dihydro-4-oxo-i ,2-a] 
indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 10-[(1-m§thylimidazol-2-yl)^ [1 ,2- 

a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

10-[(1-methy!imidazo!-5 ,!;:r:3thy!] A,Z dilvyd/c -! ^ ;c:: ;...;Ja^;:,£-. 
iu a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 4-[1 0-(2-carboxy-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zinylidene)aminooxy]butyrique, 

8-fluoro-4-oxo-4,5-dihydro-1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-car- 
boxylate d'ethyle, 

15 acide 8-fluoro-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2- 

a]indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acicie ( j;;*iyJ;^4-oxo-10!'i-irr.iJa^ t ; ,2-ajir.Ci.^ : ..'^-.a^n. ^ )v 3ce- 
20 tique, 

N-methyl-2-(4,5-dihydro4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl) 
acetamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)methyl] 
acetamide, 

25 9-[(3-methylur6ido)m6thyl]-5H f 10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

N-m6thyl-[4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl] 
acetamide, 

acide 8-N-methyIcarboxamidomethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
30 indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
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acide 8-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

8-(3-methylureido)methyl-5H,10HHmidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
5 pyrazine-2-carboxylique, 

N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl) 
carboxamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 f 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-9-yl) 



10 N-benzy!-(4 J 5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ! 2-a]indeno[T,2-e]pyrazine-8-yl) 
carboxamide, 

acide 8-(N-6thylaminocarbonyimethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2- 
a]indeno [1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
8-(N-ethylaminocarbonyl^ 
is no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylate d'ethyle, 

acide 9-N-ben7ylcarbamoyl-4,5'dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno [1,2- 



acide S^-carboxy^thyO^^-dihydro^-oxo-IOH-imidazofl^-ajindenotl ,2-e] 



20 acide 9-[(3-m6thylureido)methyl]-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]in- 
deno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-phosphonique, 

acide 9-N-methylaminocarbonylm6thyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
25 indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-(1 -carboxyethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

9-(1 H-t6trazole-5-yl-methyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 




• 




WO 00/54772 



PCT/FROO/00590 



68 



acide 9~(1 H-tetrazole-5-yl-methyI)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]inde- 
no[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-(1 H-tetrazole-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]inde- 
no[1 ,2-e]pyrazine-2-phosphonique, 
5 4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2,9-diacetique, 
9-cyanomethyl-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[l ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 9-carboxymethyl-4-oxo-4,5-dihydro-1^ 
razine-2-methylphosphonique, 

acide 9-(4-ph6ny!-1H-imido?o!-2-yl-mc!h>:; iihyj.. -; ^ ICM 
io zo[1 ,2-a]indeno [1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 3-(9-carboxym§thyl-4-oxo-5,10-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razin-2-yl)-propionique, 

acide (E)-3-(9-carboxym6thyl-4-oxo-5,1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-yl)-acryiique, 
15 acide 4-oxo-9-phosphonom6thyl-5,10-dihydro-imidazo[1 ,2-a]ind§no[1 ,2-e]py- 
razine-2-carboxylique, 

acide 2-( A carbcxyphenyI)-4-OAO-4,5-ciii t> w»^- \ Z\ !-ir»iidazo[1 » 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 2-'?-cr..tc::yphenyi) , , ^ 

20 e]pyrazine-9-acetique, 

acide 2-(2-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 OH-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 9-benzenesulfonamidocarbonylmethyl-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo 
[1 ,2-a]indeno[1 ^-ejpyrazine^-carboxylique, 
25 acide 9-m6thylsulfonamido-carbonylmethyl-4-oxo-4,5-dihydrc>10H-imidazo 
[1 ,2-a]indeno[1 ^-elpyrazine-^-carboxylique, 
1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 
8-chloro-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione f 
acide (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)aceti- 



30 que, 
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5-amino-8-chloro-1 t 4«dihydro-5H-indeno[1,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

7-(3-phenylur6ido)-1 f 4-dihydro-5H-indeno[1,2-b]pyrazine-2,3-dione^ 

(E)-5-carboxymethyiene^ 

dione, 

5 acide (8-chloro-5-methyl-2,3«dioxo-1 ,4-dihydro-5H-ind6no[1 ,2-b]pyrazine-5- 
yl)acetique, 

(+) acide (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-d;hyd;o-1 H-indeno[ 1 ^-bjpyra^nc-S-^cice- 
tique, 

io tique, 

(+) acide (8-chloro-5-methyl-2 f 3-dioxo-1,4-dihydro-5H-indeno[1,2-b]pyrazine- 
5-yl)acetique, 

(-) acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine- 
5-yl)acetique 

15 acide [[3,4-dihydro-7-(4-morpholinyl)-2,3^ioxo-6-(trifluorome 
noxalinyl]methyl]phosphonique (ZK200775), 

i a ^;^, fr j r ^ ^ M»..r a , ,t\ — - - ..... 

YM90K), 

,.. - • ..i . - - ' • f. . J,. - / in ■ - : ■ ' 

20 acetique (YM 872), 

1,2,3 I 4-t6trahydro-6-nitro-2,3-clioxo-benzo[f]quinoxaline-7-sulfonamide 
(NBQX), 

1 ,4-dihydro-6,7-dinitro-2,3-quinoxalinedione (DNQX), 
1,2,3,4-tetrahydro-7-nitro-2,3-dioxo-6-quinoxalinecarbonitrile (CNQX), 
25 1-(4-aminoph6nyl)-3-methylcarbamoyl-4-methyl-7,8-methylenedioxy-3,4-di- 
hydro-5H-2,3-benzodiazepine (LY 300168), 

4-(8-methyl-9H-1,3-dioxolo(4,5-h][2,3]benzodiazepin-5-yl-benzenamine 
(GYKI52466), 

(-)-3-Acetyl-1-(4-aminophenyl)-4-methyl-7,8-methylenedioxy-4,5-dihydro-3H- 
30 2,3-benzodiazepine (LY 300164), 
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le compose Ro48-8587, 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3R,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 326325), 

acide decahydro«6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3S,4aR,6R f 8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 293558), 
acide decahydro-6-[2-(1H-teta^ 

leinecarboxylique (LY 215490) 

acide (6,7-dichloro-1 ,2-dihydro-2-oxo-3-qinolinyl)phosphonique (S 176252), 

Ig c^nooc^ ?H^08 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leurs eriantiomeres lorsqu'ils 
comportent un carbone asymetrique. 

9 - Utilisation selon Pune des revendications 1 a 3 pour la preparation d'un 
medicament pour lequel I'antagoniste des recepteurs AMPA est un 
antagoniste des recepteurs AMPA selectif. 

15 10 - Utilisation selon la revendication 9 pour la preparation d'un medicament 
composes suivants : 

10-amino-5HJ0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
20 1 0-hydroxym6thyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-amino-8-f luoro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(2-hydroxyethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

5H,10H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4,10-dione, 

9-phenylacetamido-5H ( 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
25 8-ethoxycarbonylamino-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-[3-(3-methoxyphenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 

4-one, 

8-phenylacetamido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-phenethylureido)-5H, 1 OHh 



5 



10 
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8-(3-m6thylureido)-5H,10HM 

8-(3-benzylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-phenylpropionamido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

5 8-benzamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

S^-phenylbutyrylamino-SH,! 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(5^henylvalerylamino-5HJ0H^^ 
8-(3,3-dimethylureido)-5H,10H^^ 
[3-(2-methoxyphenyl)ureido^ 
10 one, 

8-(4-m§thylpentanoyl)amino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3-methylthioureido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(2-6thoxycarbonyl6thyl)ureido]-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
is razine-4-one, 

8-[3-(3-fluorophenyl)ureido^ 

8-[3-(2-fluoroph§nyl)ur6ido3-5H,10H-im;da2C[1 ,2-a]!ndenc1 1 ,2-2^ r =c -4 

20 8-(3-ethylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a] indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-amino-8-(3-m6thylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

1 0-hydroxyimino-8-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

25 8-(3-methylureido)-5H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4,1 0-dione, 
8-[3-morpholino-ur6ido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazin 
8-thioureido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-propylureido)-5HJ0H-imidazo[1 t 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-isopropylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

30 8-(3-buty lur6ido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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8-[(2-thiazolin-2-yl)ami^ 

one, 

8-[3-(4-carbomethoxybenzyl)ureido]-5H f 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 
5 8-[3-(2-fluorobenzyl)ureido]-5^ 



8-[3-(3*fluorobenzyl}ureido]-5H, 1 0H- -in .icJa^c/. ,2-a]ii iJC-. io[ i ,2-cjpyicu.u »i*-4- 
one, 

8-[3-(4-f!uorobenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[ 1 ,2-e]pyrazine-4- 
10 one, 

8-[3-(3-carboxyphenyl)ur6ido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8- [3-(4-carboxybenzyl)ur6ido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

is 8-(1,3-dim§thyIureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 f 2-e]pyrazm 

9<arboxamido-SHJ0H-imid^7ori,?-nyr^^^^,? e]pyraz:r.c i-cnc, 

9- (3-m§thylur6ido)-5H ! 10H-imida7o[1,2-o];:;c:cn;.[:,C ::; i-cuc, 
o . /\i . pthv'r\? "box ~ n--lr!^V ?! { , 1 P ' ' 

20 tique, 

N-methyl-2-.(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[l ,2-e]pyrazine-9-yl) 
acetamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)m6thyl] 
acetamide, 

25 N-methyl-[4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl] 
acetamide, 

acide 8-N-m6thylcarboxamidomethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
i ndeno[ 1 ,2-e]py razine-2-carboxylique , 

acide 8-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
30 pyrazine-2-carboxylique, 



one, 
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8-(3-methylureido)methyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 9-carboxymethyl-4 t 5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxyiique, 

N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl) 
5 carboxamide, 

acide 8-(N-ethylaminocarbonylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2- 

a]indeno [1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy!ic; ! je, 

8- (N-ethylaminocarbonylmethyl)-4 f 5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[ 1 ,2- 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy!ate d'ethyle, 

io acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imida2o[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-phosphonique, 

acide 9-(1 -carboxyethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxyIique, 

9- (1 H-tetrazole-5-yl-m6thyl)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
is one, 

acide 9-(1 H4etrazole-5-yl-methyM^ o. P w^ 
noM ; 2-ebvra7ine-2-carboxv!ioue 

nr-M .2-obvrP^ine-2-phosphonio- 
20 4,5<Jihydro-4-oxo-10H-imidazo[l,2-aji^ 

acide 9-carboxymethyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-methylphosphonique, 

acide 3-(9-carboxymethyi-4-oxo-5,1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razin-2-yl)-propionique, 
25 acide (E)-3-(9-carboxymethyl-4-oxo-5,10-dihydro-imidazo[1,2-a]indeno[1,2- 
e]pyrazine-2-yl)-acrylique, 

acide 4-oxo-9-phosphonomethyl-5, 1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-carboxylique, 

acide 2-(4-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
30 e]py razine-9-acetique , 





WO 00/54772 



PCT/FROO/00590 



74 



acide 2-(3-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 2-(2-carboxyphenyl)-4-oxo-4 l 5-dihydro-10H-imida2o[1 l 2-a]indeno[1,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 
5 1 0-( 1 -carboxy-1 -hydroxymethyl)-8-(3-methylureido)-5H , 1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide S-llO^^oxo^.S-dihydrc-'OH-irniuazoJ i,2-a]indeno[l ,2 ^pyrauir,;,;, 
aminocarbonyl]propionic|ue, 

lQ*(carbcxymethylene)-8-(3-rnotr,>iurC;j^ Zl\/iZrl\iVilJuzu[i t l ^.J^u [\ t *L- 
10 e]pyrazine-4-one, 

10-amino-10-methyl-8-(3-me^ ,2-a]ind§no[1 ,2-e] 

pyrazine-4-one, 

acide [8~(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e] 
pyrazine-10-yl]acetique, 
15 10-amino-10-m6thyl-8-(3^ 

nyrazine-^-on^ 



dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl]aminocarbonyl}propionique, 
acide 8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
eJpyrazine-2-carboxylique, 
25 acide (10 , RS)-4-oxo-4-{4 l -oxo-4\5 , -dihydro-spiro[pyrrolidine-2J0 , -10 , H-imi 
dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 
1,2,3,4-tetrahydro-6-nitro-2,3-dioxo-benzo[f]quinoxaline-7-sulfonamide 
(NBQX), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yO 
30 leinecarboxylique (LY 293558), 



•:;pv :;.zine-10-yl]ac**:, } - ■ 
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1,4-dihydro-6-(1H-imidazo!-1-yl)-7'nitro-2,3-quinoxa!inedione (YM 900 et 
YM90K), 

acide [[3,4-dihydro-7-(4-morp^ 
noxalinyl]methyl]phosphonique (ZK200775), 
5 acide 3,4-dihydro-7-(1 H-imidazol-1 -yl)-6-nitro-2,3-dioxo-1 (2H)-quinoxaline- 
acetique (YM 872), 

1 ,4-dihydro-67-dinitro-2 t 3-quinoxalinedione (DNQX), 

1 ,2 ; 3 Atetrahydro-7-nitro-2,3-dioxo-6- quinoxaiinecarbonitrile (CK X\) t 



10 hydro-5H-2,3-benzodiazepine (LY 3001 68), 

4-(8-methyl-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-5-yl-benzenamine 
(GYKI52466), 

(-)-3-Acetyl-1-(4-aminoph6nyl)-4-me^ 
2,3-benzodiazepine (LY 300164), 
15 acide decahydro-6-[2-(1H-t6trazol-5-yl)ethyl]-(3R,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 

leinecarboxyiique (LY 3?^3?^\ 



acide (6,7-dichloro-1 ,2-dihydro-2-oxo-3-qinolinyl)phosphonique (S1 76252), 
le compose Ro48-8587, 
le compose SH608 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leurs enantiomeres lorsqu'ils 
25 contiennent un carbone asymetrique. 

1 1 - Utilisation du riluzole ou un de ses sels pharmaceutiquement accepta- 
bles et de Tacide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2- 
a]ind6no[1,2-e]pyrazine-2-phosphonique ou un de ses sels pharmaceuti- 
quement acceptables pour la preparation d'un medicament utile pour la 
30 prevention et/ou le traitement de la sclerose latdrale amyotrophique. 




" "-"^.rboxylique (LY 292~Z c -\ 





# 
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I™ 0013 "" ^ ri ' U20,e ° U " dS S6S S6,S P h ~tiquernent 
accept b, es at d'un ou plusieurs antagonistes des receptees AMPA a 
I exception du CNQX et du GYKI52466. 

13 - Association selon la revendioation 12 pour Iaquelle Tantagoniste des 
ecepteurs AMPA est cnoisi parmi les d^ s de 5H,10H-il o[ l 
a]-ndeno[1 ,2-e]pyra2ine-4-one de formule : 




(I) 



dans Iaquelle 

- R represents tin radical N-alk rm r-u n - '■■ 

- Ri et R 2 , identfques ou Jiff* enis, re r n„ 

cyano. p„e„y, e , , miaa2 o, yte , S0 3 H, hy^, 'polyiiuo^y! c artoxy * 
coxycarbonyle, -NH-CO-np-.d 

•NH-CO-R,,, -NHCsT ' ^W^**""*. 

p i u . fuusmuee par un radical alkyle ou 

^"*****«* ** ,a pos* 0 „ .3 es , eventuellemen, subs,,- 
tuee par un radical alkyle, 
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- R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical carboxy, alcoxycarbo- 
nyle ou carboxamido, 

- R4 represente un radical alkyle, -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau 
phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choi- 

5 sis parmi les. atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR^o et -alk-COOR^o. 

- R5 represente un radical aikylo (1-1 1 C en chaine droite ou ramifiee), 



-alk-COORio. -alk-CONRioRl8» -alk-NR^oRls- -alk-OH, -aik-CN, phenylal- 
10 kyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, al- 
coxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR-10 et -alk-COOR^o. 
-NH-CO-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
15 ni^o, amino, hydroxy, cyano, -alk-M-w. "OO^o z\ -..'!' 

• ' ! .. -rjn-UU-a-K-i .^1, .- ... . -w^:,;^. _ ._, _ 

_fvjm_r;Q_q!;/_ &/ H^nt Ar rrt n^o^f.in! 1 --- r* '--; u : — 7-* * 



aicoxy, nilro, amino, hydroxy, cyano, -alK-Nh2, -COOR-jq et -aiK-COGrtjQ, 
20 pyrrol-1-yle eventuellement substitu6 par un radical -COOR-jo. 
-NH-CO-NH-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COOR^o. 
-NH-CO-NH-Het, -NH-CO-NH-alk-Het, -NH-CO-NH-Ar dont Ar est 
25 eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH2, -COOR10 ©t -alk-COOR-io, -NH-COalk, 
-NH-COcycloalkyle, -NH-CO-NH-alk ou -NH-CO-NH 2 , 



-Ni l-ChG, ,-CUu.' 117, -NH-SO2R24. -COOR-|Q. 
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ou bien R4 et R5 forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches (a) un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, un cycle 2- ou 4-piperidine ou un 
cycle 2-azacycloheptane, ces cycles etant eventuellement substitues sur 
I'azote par un radical alkyle, -CHO, -COOR^, -CO-alk-COORs, 

5 -CO-alk-NR 6 R 12 , -CO-alk-CONR 6 R8. -CO-COOR 6 , 

-CO-CH 2 -0-CH 2 -COOR6, -CO-CH 2 -S-CH 2 -COOR 6 , -CO-CH=CH-COOR 6 , 
-CO-alk, -CO-Ar M , -CO-alk-Ar", -CO-NH-Ar", -CO-NH-alk-Ar", -CO-Het, 
-CO-alk-Het, -CO-NH-Het, -CO-NH-alk-Het, -CO-NH 2 , -CO-NH-alk, 
-CO-N(alk)alk\ -CS-NH 2 , -CS-NH-aik, -CS-NH-Ar", -CS-NH-Het, -alk-Het, 

10 -alk-NR 6 R 8 , -aik-COOR 6 , -aik-CO-l\in 6 R 8 , -alk-Ar'\ -S0 2 -alk, -SG 2 -Ar ou 
-CO-cycloalkyle dont le cycloalkyle est eventuellement substitue en -2 par un 
radical carboxy, (b) un cycle 2-pyrrolidine-5-one ou (c) un cycloalkyle, 

- Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, alkyle (1-1 1C 
en chame droite ou ramifiee), -alk-OH, -NR14R15, -alk-NR-|4R-|5, -alk-Het, 

15 -NH-CHO, -COOalk, -alk-COOR 10 , -alk-CO-NR 10 R 2 i , phenylalkyle dont le 
noyau phenyls pct ^ w prVnR|iement substitue p nr ,,n " : : ^lu^ieurs substitute 
choisis parmi les atomes d'haiogene e\ les radicaux alkyie, aiccxy, niiro, 
amino, hydroxy, cynno. r. \ ! Ho, -CCOR-^ -a . ^OR-.-. 

-Hir-COORio, -CO-COORio. pyrrcM-y 1 * ^ve^'jei!* -enl r ~ ' - 

20 radical -COOR10 ou 2-oxo-2,5-dihydropyrrol-1-yIe, 

- R7 represente un atome d'oxygene ou un radical NOH, NO-alk-COOR-10. 
NO-alk, CHR-19, NRiq, C(COOR-|o)R20 ou C(CONR 1 oR 2 l)R20» 

- Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -alk-COOR<io. 
-alk-NR-|QR21» -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuel- 

25 lement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'haiogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, 
-alk-NH 2 , -COOR-i 0 et -alk-COOR<| 0, 

- Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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- R-IO represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- Rl 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (1-9C en chaine 
droite ou ramifiee), -alk-COORio> -alk-Het, -alk-NR^Rio. phenylalkyle dont 
le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 

5 • tuants choisis parmi les atomes d'halogeno ei !es radicajx alkyle, alcoxy, 
nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et 
-alk-COORiQ. phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogfcne et les radicaux alkyle, alcoxy, 
nitro, amino, hydroxy, -alk-Nh^, carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et 

io -alk-COOR-ioou -Het, 

- Rl2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
■ R-| 3 represente un radical alkyle, Het ou alcoxycarbonyle, 

- R14 et R-|5, identiques ou differents represented chacun un radical alkyle 

ou bien represente un atome d'hyurr'vr^-"* H-^ represente un h-.--^.:- 
!5 cr'.v Jrogone ou un radical a!kyk\ -^OR;;;:, C\fV v . ... -^C^P;-, 



- R-17 represente un radical alkyle ou phenylalkyle, 

- Rl8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- Rig represente un radical hydroxy, alkyle, -alk-Het, -NR2sR26» 
20 -alk-COORio» -Het, phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

substituants choisis parmi les atomes d'halog^ne et les radicaux alkyle, al- 
coxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH^, -COOR-|o> cyano et -alk-COOR-jo ou 
phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
25 alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR-jo. cyano et 
-alk-COORio. 



■ i 
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- R20 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R21 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R22 represente un radical alkyle, cycloalkyle, -COOalk, -alk-COOR-jo, 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 

5 parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hy- 
droxy, -alk-NH2, -COOR10. cyano et -alk-COORio> phenylalkyle dont le 
noyau ph6nyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR^o. cyano et -aik-COORio» -aik-NR-|QRi2» 
10 -NH-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR-|q» cyano et -alk-COOR-jo. -Het, -alk-Het, 
-OR-17, -NH-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 

_NH-n!k-Hrt -NH r!'- \ M ! ■■ n\\ - M H-M, s 

- R24 represente un radical alkyle ou phenyle, 

- R25 et R26, identiques ou differents, represented chacun un radical alkyle 
20 ou cycloalkyle, 

■ R 27 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

- alk' represente un radical alkyle, 

- m est egal k 0, 1 ou 2, 
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- Ar repr6sente un radical phenyle, 

- Het represente un heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature 
contenant 1 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes (O, S, 
N) eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle ou 

5 phenylalkyle, 

Ins radicaux et portions alkyle, alkylcne et alcoxy contiennent 1 a C domes 
de carbone et sont en chaine droite ou ramifiee, les radicaux et portions 
acyle contiennent 2 a 4 atomes de carbone, les radicaux cycloalkyle- 
contiennent 3 a 6 atomes de carbone et ies atomes d'halogene u>ru cnoisis 
10 parmi le fluor, le chlore, le brome et I'iode, 

les isomeres (E et Z) et leurs melanges des composes pour lesquels R7 re- 
presente un radical NO-alk, C(C00R 1C )R2(> C(CONR 1 o^2i/ r Uo °- 
CHR^g, les formes tautomeres (E et Z) des composes pour lesquels R re- 

pres«rM-a un nr\>-\ CH-Rg *\ nr. • ;ai - r ~ f~'"~ '■ . 

15 erianliorr.eruo et diasteceoisomeres J.j a^^^C^ ic-sq:...- 0 . . r .~ 

sentu m radical C(R4)Rs ou CH f\ 0 

et ieurs ocis pharmaceuiiquemera a^cu^iaulss. 

14 - Association selon la revendication 12 pour laquelle I'antagoniste des 
recepteurs AMPA est choisi parmi les derives de 5H,10H-imidazo[1,2- 
20 a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one de formule : 




(la) 
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dans laquelle, 

- R' represente un atome d'hydroge.ne cu un radical carboxy, aicoxycarbo- 
nyle, -CO-NR' 4 R' 5l -P0 3 H 2 ou -CH 2 OH, 

- R'-l represente un radical -a!k-NH 2l -alk-NH-CO-R^, -alk-COOR^, 
5 -alk-CO-NR'sR'e ou rCO-NH-R' 7l 

- R'3 represente un radical alkyle, phenyie, phenyialkyle, cycloalkyie ou 

-NR'eR'e, 

- R'4 represente un atome d'hydrogene ou un radical aikyle, 

- R'5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, phenyie, cycloal- 
10 kyle ou phenyialkyle, 

•• R (j repi'cisenie un atonic cTMy-Ji^u'iu ^a a;; radical aikyi-a, 

p: L ...is^ al S LiUw C j libit:* JulvM^w c j o 

- R> represente un radical phenyie, phenyialkyle ou -alk-COOR'4, 

- R'8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyie ou 
phenyialkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

20 les radicaux et portions alcoxy, alkyle et alkytene contiennant 1 h 6 atomes 
de carbone en chaine droite ou ramifiee et les radicaux cycloalkyie contien- 
nant 3^6 atomes de carbone 



Ce carbone el eveniuellerneni a.; 

; ■ .-r,i • ). ,\ : . 
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leurs enantiomeres et stereoisomeres et leurs sels pharmaceutiquement ac- 
ceptables. 

15 - Association selon la revendication 12 pour iaquelle I'antagoniste des 
recepteurs AMPA est choisi parmi les derives de 5H,10H-imidazo[1 ,2- 
5 a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one de fornriLJie : 

^R" 




. r .jsente un c:..,.j .. ra ~.„ ou un radium, ^OH, 

;-j c irlvxy. 

R"1 represente un radical -alk-CN, -aSk-CCOH, -aik-Het, -cJk-PO;,: ^ ^- 
-alk-CO-NH-S02R"2, 

R n 2 represente un radical alkyle ou phenyle, 

alk represente un radical alkyle, 

15 Het represente un h6t6rocycle mono ou polycyclique sature ou insature con- 
tenant 1 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs h§teroatomes choisis 
parmi O, S, N, I'heterocycle etant eventuellement substitu6 par un ou plu- 
sieurs radicaux alkyle, phenyle ou phenylalkyte, 
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les radicaux alkyle et alcoxy contiennant 1 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee, 

les isomeres (E et Z) des composes pour lesquels R represente un radical 
-CH=CH-COOH, les racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres des 
5 composes pour lesquels R represente un radical -a!k-COOH et/ou R, rop.C- 
sente un radical -alk-CN, -alk-COOH, -alk-Het, -alk-P03H2 ou 

•alk HO-NH-SO0R2 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

16 - Association selon la revendication 12 pour laquelle Tantagoniste des 
10 recepteurs AMPA est choisi parmi les derives de pyrazine-2,3-dione de 
formule : 



dans laquelle 

- R" represente un radical C(R l,, 4 )R IM 5l CH-R ,n 6 ou C=R"' 7l 

15 - R M, -| et R ,H 2, identiques ou differents, repr6sentent des atomes d'hydrogene 
ou d'haiogene ou des radicaux amino, nitro ou -NH-CO-NR u, i 1 R"'i2> 

- R u, 3 represente un atome d'oxygene, 

- R ,M 4 represente un radical alkyle, 

- R ,n 5 represente un radical -alk-COOR n, io. 




R"7 




20 - R ,M 6 represente un atome d'hydrogene ou un radical -NR^R"'-^, 
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- R m 7 represente un radical NOH ou C(COOR ,M io)R m 20. 

- R ,n *l0 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R'"l 1 represente ph6nyle, 

- R'"12 represente un atome d'hydrogone, 
5 - R m i4 represente un atome d'hydrogene, 

- R ,n -|5 represente un atome d'hydrogene ou un radical -COR ,n 22> 

- R '20 represente un atome d'hydrogene, 

- R ,M 22 represente un radical alkyle, 

- alk represente un radical alkyle, 

10 les radicaux et portions alkyle contiennant 1 a 6 atomes de carbone en 

les isomeres (E et Z) des competes pour lesquJc R"' repfis:-i .sr. f_J'.-<J 
C=R ,U 7 et B ,M 7 represente un racier! C(CCOR" , 1 o)R M, 20. I" c^^ion.^j -J, 
15 diastereoisomeres des composes de formule (I) pour lesquels R represente 
un radical C(R4)Rs ou CH-Rs, 

et leurs sets pharmaceutiquement acceptables. 

17 - Association selon la revendication 12 pour laquelle I'antagoniste des 
r§cepteurs AMPA est choisi parmi les composes suivants : 

20 8-fluoro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] pyrazine-4-one, 

8- methyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- m6thyl-5H,1 GH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
7-chloro-5H f 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 




WO 00/54772 



PCT/FR00/0O590 



86 



S-chloro-SHJOH-imidazotl^-alindenofl^-eJpyrazine^-one, 
G-chloro-SH.IOH-imidazofl^-alindenofl^-ejpyrazine-A-one, 
Q-phenyl-SH.IOH-imidazoII^-alindenoII^-elpyrazine-^one, 
8-(1-imidazolyl)-5H,10H-imidazo[^^ 
5 8-nitro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide 4-oxo-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-sulfonique, 

7- methyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H, 1 0H-imidazo[ 1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one ( 

8- brorno-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10 9-fluoro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

6,7-dichloro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 f 2-e]pyrazine-4-one, 
7 P.-r!irh!orc~5H,10H4m^ 4 one, 

8,9-dichloro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

15 8-nitro 9-brcmo-5H J0H-ir™dazo[1,2^^^ 



5H,10H-8-(3-pheny!ureido)-im^^ 

5* i, 1 or i-b-aceiamido-imidazo[l ,2-aj;i i^ji ( o[ i , c - -^pyra^i. tc-4-af.t; , 
^ on, 1 OH-fa-dimeli lylaminomeihyleneamino-imiua^oi l ,2-ajifiaenc[ i 
pyrazine-4-one, 

7-fluoro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-hydroxy-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indenb[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-acetamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
25 1 0-amino-SH, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(E-dim6thylaminomethyl6ne)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine 
-4-one, 

104iydroxym6thylene-5H,10H-im^ 

1 0 ,1 0-dimethyl-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pfyrazine-4-one, 
30 spiro[5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ^-eJpyrazine-IOrV-cyclopropaneH-one, 



dazo[ 



i ,2-cijt. ... . L : . 
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spiro[5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[ 1 ,2-e]pyrazine- 1 0: 1 , -cycIopentane]-4-one l 
1 0-methyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 O-hydroxymethyl-SH, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ^-ejpyrazine^-one, 
1 0-(2-furylmethyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5 10-(4-pyridylmethylene)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(4-pyridylmethyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-(phenyipropyl)-5HJ0H-^ 

1 Q-(3-pyridylmethylene)-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 O-^-pyridylm&hyO-SH, 1 0H-imidazo[1 , 2-a]ir»deno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10 1 0-(2-pyridylmethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-(2-imidazolylmethyl)-5H t 10HMm 

10-isobutyl-5H..10H-imid3^^ 

acide (4-oxo-5H, 1 0H-imidazo[ 1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 1 0-yIidene)amino- 

i " ,•-••*•• - - W i, . wri - V ■ ^ ; - - L • ,~ ^JKJ ' — " • - ' '-I 

1 G nino-8-fluoro-5H,10H-imidazo[ i ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-isobi:^yrarnido-5H.1 0H-irn;dc z-w[". ,2 . ];;.Jc-^op .i-^y. jJnc 4-cr.:, 

one, 

lO-methylamino-SH^OH-imidazoll^-alindenoIl ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(2-pyrazinylm6thylene)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 

one, 

25 1 0-(2-pyrazinylm6thyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(2-hydroxy6thyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
7-chloro-1 0-methylamino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-m6thyl-1 0-(4-pyridylmethyl)-5H, 1 0H-imidazo(1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
4-one, 

30 lO-(4-pip6ridylmethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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10-benzyl-7-chloro-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4,lO-dione, 

1 0-(3-pheny lureido)-5H, 1 0H-imidazo[ 1 ,2-ajindenol 1 ,2-eJpyrazine-4-one, 

7- chloro-1 0-(3-pheny!ureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
5 one, 

1 0-methyl-1 0-[2-(pyridine-4-yl)ethyl]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] py- 
razine-4-one, 

9-phenylacelamido-5H, lOH-imidazui ' ,^-aJunJenoi 1 ,2-ejpyrazine-4-one, 

8- ethoxycarbonylamino-5H,1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10 8-[3-(3-cyanophenyl)ureidoJ-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 

one, 

8-f3-(3-m6thoxyph6nyl)ureido]-5H. 1 OH-imidazoM .2-alind4no[1 ^-ejpyrs^no • 
4-one, 



8-(3-methylureido)-5HJ0H-imidazo 

°-'3-tert-tutylureido)-5H. 1 0H-irr>- • : : ,r. ' • '>->sy.-.\< 



8-benzamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[ 1 ,2-ejpyrazine-4-one, 
8-(4-phenylbutyrylamino-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(5-phenylvalerylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-ethoxycarbonylmethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
25 zine-4-one, 

8-(3-carboxymethylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3,3-dimethylureido)-5H,10H-imidazo[1 F 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-hydroxy-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
30 8-(3-aminopropionamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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S-aminoacetamido-SH.IOH-imidazofl^-aJindenotl^-elpyrazine-^one, 
8-[3-(3-nitrophenyl^ 

one, 

8-[3-(2-methoxyph6nyl)ureido]-5H,1^^ 
5 4-one, 

8-[3-(2-nitroph6nyl)ur6ido]-5H l 10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4^ 
one, 

one, 

10 8-[3-(4-m6thoxyphenyl)ureido]-5H > 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine- 
4-one, 

8-(4-methylpentanoyl)amino-5H.10H-imida?ori o. a ij n den^ri 9.^,,7--. 
one, 

Mr.; ■ >V- '•»-..■. - - ..;;u, - - ' . ■ 

" ■' ' . 1 * • s * L • i — "jfJ 1 L * — i,w ; . 

0./0.rr,-ihui^-.'-,>^:,.).\ ril ^i.i - • ■ . . • 

B^P-nxo-l-imidazo'iny^fH.IOH : - : '—[1,2 ^J.'.'ij;?. ,:. c;;:y. . 
razine-l-cne, 

8-[3-(2-ethoxycarbonylethyl)ureido]-5H f 10H-imidazo[1,2-a]inde 
razine-4-one, 
8-[3-(2-carboxyethyl)^ 
25 one, 

8-[3-(4-fluorophenyl)ureido]-5H f 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-fluorophenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 
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8-[3-(2-fluorophenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 f 2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3-ethylureido)-5H, 1 QH-imidazo[ 1 ,2-aj indeno[ 1 f 2-e]pyrazine-4-one f 
8-[3-morpholino-ureido]-5HJ0 
5 1 0-amino-8-(3-methylur6ido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10-hydroxyimino-8-(3-m6thylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1^ 

8-(3-methyIur6ido)-5H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4,1 0-dione, 
10 8-[3-(3-aminophenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]inden6[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acid* SH.IOH-lrnMaznfl .^-^ind^n^l^-ejpy^^^-; 4 ^n-^ ° ^r^v^qjc, 
S-ureido-SHJOH-imidazofl^-alindenotl^-eJpyrazine^-one, 



&•[{ 1 •azi§tidinyi)carbonylaminoj-*3ri, t^I-Hir;." Jwxo[ » ,2-ajifidef *c[ 1 ^cj^/icu-i-i ^ 
4-one, 

8-(3-propyIur6ido)-5HJ0H-imidazo[1 t 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one f 
8-(3-isopropylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
25 8-(3-butylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[(2-thiazolin-2-yl)amino]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(1 .S-dimethylurdidoJ-SH.IOH-imidazotl ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(3-carbom6thoxyph6nyl)^ 
30 razine-4-one, 
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8-[3-(3-carboxyph6ny!)ureido]-5H,10^ 
one, 

S-iG-^-caiuOxyp/icfiylJufeicloion, luH-imiueUGi * »^-ajinueno|/i,k:-ejpyrazine-4- 
one, 

5 8-[3-(4-carbomethoxybenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 

8-[3-(4-carboxybenzyl)ureido]-5H,10H^ 



8-[3-(2-fluorobenzyI)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
10 one, 

8-[3-(3-f luorobenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 



8-[3-(4-fluorobenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imida<:o[ i ,2-a]indeno[1 ,2-eJpyrazinc-*; - 



S-methylsulfonamido-SH.IOH-imidazotl^-aiindenotl^-eJpyrazine^-one, 
5H,10H-imidazo[1 t 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one-10-carboxyiate d'ethyle, 
1 0-imino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
25 1 0-(2-carboxybenzyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-(4-carboxybenzyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(3-carboxybenzylid£ne)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind§no[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10-(3-carboxybenzyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one, 
30 1 0-(4-aminobenzyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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10-[(1-m§thylimidazo!-2-yO 
pyrazine-4-one, 

10-(carboxymethylene)-5H J0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4~one, 
5 acide 5-(4-hydroxy-irnidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0-ylidene)penta 
noique, 

10-(1-carboxy-l-hydroxymethy!)-3 [D-rr.iLhyl-jriiL'c) :!!,:c: ^ 
ii idenoi 1 , 2-ejpy razine-4-one, 

1 O-nicotinoylamino-SH, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-eJpyrazine-4-one, 
10 3-[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)amino- 
carbonyljpropionate de m6thyle, 

10-(3-diethy!aminop^ S^,^ 
zine-4-one, 

dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
mate ae tert-buiyie, 

1 0-(1 -pyrrolyl)-5H f 1 QH-imidazo[ 1 ,2-a]indeno[ 1 ,2-ejpyi azine-4-one, 

1-[10-(4,5-dihydro-4-oxo-1QH-imidazo^ 

carboxylate de methyle, 

25 10-methoxyimino-5H t 10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-ac6tamido-1 0-m6thyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
lO-amino-IO-m^thyl-SH.IOH-imidazotl ,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(4-imidazolylmethyl)-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-1 0-methyl-8>(3-methylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 

30 pyrazine-4-one, 
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10-(carboxymethy!ene)-8-(3-^ 
e]pyrazine-4-one, 

e]pyrazine-4-one, 
5 10-(3-aminobenzyl)-5HJ0H-imida^^^ 

1 0-(3-aminobenzylidene)-5H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(?-^^Ptylpm!noben7yH-5H,10 u ^"h^M s ° ^ 1: ~^?^ r v^-~]pv:'r'>: ' 

io 10-amino-10-(3-phenylpropyl)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

zine-10-yl)valerique, 

/ ... ^J- . . -: . 



1 0-hydroxymethyl-1 0-methyl-5H ,1 OH-i? nidazoj 1 ,2-a]ir:deno[1 > 2-e]py.c-.*-i.'^---T- 
zinc- i Q-y.;2CGiiCjU£, 

3-(10^ethyl-4>d:^ ^;:y:;.v v: - " 

y!)propionitri!e, 

acide 3-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2,-a]indeno[l ,2-e]pyra- 
25 zine-1 0-yl)propionique, 

1 0-m6thyl-1 0-[(1 -m6thylimidazol-2-yl)methyl]-5H,1 0Hnmidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ^-eJpyrazine-A-one, 

1 0-[(1 -methylimidazol-5-yl)methyl§ne]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[l ,2-e] 
pyrazine-4-one, 
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10-[(1-methylimidazo!^ 
zine-4-one, 

no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5 acide [8-(3-methylureido)-4^ 
pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide (-*■) [p.(2-n-? ,u y!Mreido)-4 ; ^-d :t -;''' , ro A ' r- ' ;~ ; d?,7.o[1,2 r]"- J ' 
[1 ,2-e]pyrazine-10-yi]acetique, 

acide (-) [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
10 [1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide (4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl) gly- 

» ■ 

10-methyl-10-(1-pyrrolyl)-5HJ0H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra2ina-4-one, 

' ■ ' I) ■. 

lO-an > .mo-10-cthyS-5H,1GH-i...:j;^L{ : ,2 . "r.Jcr. .;:,2-J>y.---- * ' 

acide 3-[1 0-( 1 0-methyl^-oxo-^^-dihydro-lOH-ii ni Jazo[1 ,2-ajii iueno[ l 

N-[10-(10-methyl-4<»^ c]pyra- 
zinyl)]carbamate de tert-butyle, 
25 acide 4-[1 0-(1 0-m§thyl-4-oxo-4 t 5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazinyl)aminocarbonyl]butyrique, 

1 0-amino-1 0-isopropyi-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-1 0-butyl-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-m6thyM 0-methylamino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
30 one, 
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1 0-amino-1 0-methy!-8-(3-methylureido)-5H , 1 0H-imidazol1.2-aJindcr.cJ1 ,2- 
e]pyrazine-4-one et ses enantiomeres, 

lO^I^-di^c^v/^IH pyra-?!?'^ methylene-) — [; t C-a]uiuenu 

[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5 acido 3-[10-[10-me{hy!-8-(3-rne:hy!urGido)-4-oxO'4 J 5 Jih/d.o- * wi ;-i.*aiJai-u 
[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl]aminocarbonyl}propionique, 
(10 , RS)-spiro[pyrro!idine-3 ! 10 , -5 , H,1C , :Mo.::!:: :-[l,2 ^Mno[1,:^>.a- 
zineJ-4-one, 

(1 0'RSJ-spirotpiperidine-a.lO'-^H.IO'H-imidazoIl ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine]- 
10 4-one, 

(10'RS)-spiro[pyrrolidine-2,^ 

zine]-4'-orv\ 

( 1 0'RS)-1 -methyl-spiro[pyrrolidine-2, 1 0'o'H, 1 0'H-imidazo['i <o[ . 



rozine^ V-. 

■v< rl~,-;.-H ^..r:"-^'- ~- — 1 ■ •!"» ! 

I'l^ -J *'~ „ » ... ■•■ i 

f^' f •* ^ l t f-/ \j i i i oi ; i i ' : , » ... vj »*" • , \ \s i ~t ' i I i ; i i d *- [_ 1 i *- *-* J 1 ' ' ^ * ^ L ' i -* J f' / ' ^ 1 1 ' ' w j 1 w 1 ' w ' 
nr ;^r- 4 r .< - . " r 1 •« ■- r • ' 

indeno[ 1 ,2-ejpyrazine-1-yl]}butyrique, 
1 -phenylacety!-$piro[piperidine-4JQ 
25 yrazineH'-one, 

1 -(m6thylcarbamoyl)-spiro[piperidine-4 ,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ^-eJpyrazineH'-one, 
1 -methyl-spiro[pip6rid^ 
pyrazine]-4'-one, 
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1-bpn7yl-spiro[piperi^ 

pyrazineM'-one, 

i I^ll t/i "Opll ^[p.^^! ..... >~ i. t ^ - ' ', ' ^ ' I- -i" I ' *<- 

zine]-4'-one, 

pyrazine]-4'-one, 

rr.'.shylurS^o^cot; '] iro[pyrrolidine ° : < :" :. :■ 
dazo[1 ,2-a]indeno[1 f 2-e]pyrazine]-4'-one, 
(10 , RS)-1-(ph6nylcarbamoyl)-spiro[pyrrolidine-2,10 , -5 , H l 10'H-im 
10 indenofl^-elpyrazineH'-one, 

(1 0'RS)-1 -methyl-a'-f luoro-spiro[pyrroIidine-2, 1 O'-S'H, 1 O'H-imidazotl ,2-a] 
ind£nr[* jpyrazineH'-one, 

(lO'RSJ-l-ethyl-spirofpyrrolidine-r/lu'-S'H.l l.nidazo[ 4 : ,2 4.^::x. L i,2-ej 



ajindencM ,2~e3pyraz;ne-1-yP}-buv^ j .^o, 



zine-2-carboxylate d'ethyle, 

aciJ^ 3 £3-methyIureido}--;,C- Jii^J.w ■; -..^ iC'.-: ifr.ida^o[ i, 2 ^'»,2 
25 pyrazine-2-carboxyIique, 

7-chloro-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-2-car- 
boxylate d'ethyle, 

acide 4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy- 
lique, 



WO 00/54772 



97 



PCT/FR00/00590 



acide 1 0-(1 -pyrrolyle)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 

pyr,??ine-2-carboxy!ique : 

2-carboxylique, 

; zJ.'X 13 hydroxyimino-4,3 c:;;^ J.>4-.,j-;.i J :d:;-c[1 ) 2-a;L::...;. 1 2^; rJ .a 
zine-2-carboxylique, 

acide 7<hloro-4,5-dihydro-4-oxo-10H-iiT.id3^o[: l 2- ..2-" ':....:[; ,2 u]pyic:2:\.. 2- 
carboxylique, 

acide 8-amino-4,5-dihydro-4-oxo»1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-2- 
10 carboxylique, 

acide 5-(2-carboxy-1 0-m6thyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno 

4 J 5-dihydro-4,10-c:cxo -in : ,°-?l'ncer;c-[ ; ,2 i^,-; 2 .. 



deno[1 } 2-e]pyra;:inp- 2-carboxylique, 




acide lO-KI-methylimidazol-S-yOmethyleneH.S-dihydro --l-oxo-iniidazop^-a] 

25 acide 10-[(1-methylimidazol-2-yl)methyl]-4 f 5-dihydro-4-oxo-10H-imidaz [1,2- 
a]indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 1 0-[(1 -methylimidazol-5-yl)m§thyi]-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2- 
a]ind6no[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique l 

acide 4-[1 0-(2-carboxy-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
30 zinylidene)aminooxy]butyrique, 
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8-fluoro-4-oxo-4,5-dihy^ 

boxylate d'ethy!p ; 



* l * I— -JC 



carboxylique, 

;■ ;::;Jc : 4-0X0-1 0-[1-(2-oxo-2,5-o";:.j Ji'opyrfOiyl)]-4,5-ciiiyJ. w i j: i-i...iua^0[1 ,2- 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carbcxy!:q i je, 

acido (-1,5 d;hydro-"4-oxo-10H-iii:; J.:-o[i,2 a]inJw,;c{; ,2-e]p>^Jr;o C-jijdce- 
tique, 

N-m6thyI-2-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yI) 
10 acetamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)m6thyl] 



• ! r> M ,. : ! , ' • ■ 

inri4nr.[i ra7ine-2-~a;box\ 



raz.no 2 ca.'bc-y'.iquc, 



pyr::;.;. ic-2-carboxyliquo, 
25 carboxamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yi)carbonyI] 
glycine, 

N-benzyl-(4,5<lihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl) 
carboxamide, 
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acide 8-(N-ethylaminocarbonylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2- 
alindeno [1,2-elpyrazine-2-carboxy!:q<ie, 

no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylate d'ethyie, 

elpyr.^ine-2-carbcxylique, 

acide 8-(2-carboxyethyl)"4,5-dlhydro-4-oxo-10H-irnida^w[ ; ,2-a]iMueno[1 ,2-ej 
pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-[(3-methylur6ido)methyl]-4 f 5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]in- 
10 deno[1 f 2-e]pyrazine-2-carboxylique f 

acide 9-carboxym6thyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 

'r"^^:p^-P-ph,r* aphonic 



r ; . .... . -.^ , 



°0 noM ° - 1ou 'p -Mpfi-2* ~r rhoxv'iqi .'C , 

• >~ < . ■ 

rj ^ r '. j <ai i ... r « *• . .« • r . r- . 

25 acide 9-carboxymethyl-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-methy!phosphonique, 

acide 9-(4-phenyM H-imidazol-2-yl-m6thyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imida- 
zo[1 ,2-a]indeno [1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 3-(9-carboxym6thyl-4-oxo-5, 1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]py- 
30 razin-2-yl)-propionique, 



WO 00/54772 



100 



PCT/FR00/00590 



acide (^^-(Q-carboxymethyl^-oxo-S.IO-dihydro-imidazotl ,2-ajindenop ,2-e] 
pyrazine-2-yn-acrylique, 

razine-2-carboxylique, 

~ - o '< - ■. ..i- - - ' '* « ...... 

• " V r * • ■/ ' f - ■ ■ ' '» ~* * - v , .. . L i,^ -j" i^^i .w L . ,^ 

acide 2-(3carboxypheny!)-4-c,^ JiO- 1 *i i-ii.iJJaLwil.l-uJiiiJwuwj, ■ 

e]pyr azine-9-acetique , 

acide 2-(2-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-10HHmidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
10 e]pyra2ine-9-ac6tique, 

acide 9-benzfenesulfonamidocarbony!methy!-4-oxo-4,5-dihydro- 1 0H-imidazo 
[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy!iq;. :■, 

7 rv*hvhi'!: .• :*'.,...: . * ' ' ^ . . °: 

J *• L J *» * . , .... — w» < w I • W , 

c;l::; : 

5-r. niirr -f, - ,, ^\/rtro- F 'H- ' 'J' ; /" - 

^ cr\ r - - ^t, - ... - ^ > J r • . - « 

... { o «ui - i it ., i r\ <~ •• j . ■-. • 

25 (+) acide (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-IM-iridcno^ .Z-bJpyraziriti-C-yiiacc- 
tique, 

(-) acide (5-m6thyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-1 H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)ace- 
tique, 

(+) acide (8-chloro-5-m6thyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-ind6no[1 ,2-b]pyrazine- 
30 5-yl)ac6tique, 
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(-) acide (8-chloro-5-m6thy!-2>dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indcno[1 ,2-bJpyrazinc 



noxalinyl]methyl]phosphonique (2K200775), 
YMfTVQ 

3C(Je 3. -1 -dihyc!rc-7-{ 1 H- J^w,- ] -yi) G , ^ 2, ^ ^.^^o i ^mjAu.inw 
acetique (YM 872), 
I^.S^-tetrahydro-S-nitro^S-dto^ 
10 (NBQX), 

1 ^-dihydro-GJ-dinitro^.S-quinoxalinedicne (DNQX), 

1 -(4-arT 1 incpr>3ny!}OM^"i0ihyIcarba/iiGyr4-h'ic,ti iyi -/,o << ion i> ioiic Ji^a y-o,4-ui- 

U, CU O n V- - - - - !* ... " w ~ - ^ „ ^r>\ 



leinecarboxyiique (LY 325325), 

.. ' ' «• • |... • 



25 leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leurs enantiomeres lorsqu'ils 
component un carbone asymetrique. 

18 - Association selon la revendication 12 pour laquelle I'antagoniste des 
r6cepteurs AMPA est un antagoniste des recepteurs AMPA s6lectif. 
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eolation selcn ,a revendica.ion ,2 pour laqueUe taboo*,. 



oes 



'ino-SH, 1 0H-imidazo( 1 ,2-ajinctenul ' ,2-ejpyra2ine-4-, 



one, 



aminO'S-nuoro-oH.-OH-i; i^-»-v - . - • 

'■(2-hydroxye!hy|).5H, 1 0H-imida2o[l o.^-. ■• :.„.. . 
ij.nu- , '"i 1l.2-eJpyra21ne-4-0.-it,, 

,H,l0H-,m,da 2 on,2.aJindeno[1,2.e]pyrazine-4,,0.dione 

8 ^3-(3.me, h oxypho^ y , )ur4i do^5H, 1 OH- i ,o i do ^ o^,2-al i , ! d ^ , 1 o ; ^, 2 ■e i pyra ^ ,r,o' 



3 -ph ^ n v! i c x 1 1 rr : ^ - . ^ u t—:^ r . 



J" ■ w . . . .. » . 



one, 



• idfniuu/-u. i, K. . 



lo... nv " 

. r ; £ « - • . ... 



8 (3,2 dirnoth,;-: 



L ' I" jjwj . ... 



8-(4-me{hyl P entanoyl)amino-5H,lCH-, n ;dav •• i "> ,; nH 



one, 



j'noeno[i,2-ejpyra.ifiu- 



8(3.( 2 ^„» ycar ^ %|)u[ ^ 



razme-4-one, 
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8^3-(3-fluoroph6nyl)ur^ido]-5H,10HH'midazo[1,2-a]indcno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

•0 amino-8-(3-methylureido)-5l-i, ; LH-irnidazcp.C a]ir.Jo.,uii f j-u Jh ;>i<iz;iiu-4- 

cr.o, 

1 0-hyclroxyimino-8-(3-methy!ur«§ido)-5H, 1 0H-imidazo[ 1 B 2-ajindenot 1 

jjj i ci^u iCt o» iw, 

i 

io 8-(3-methylureido)-5H-^ 

8-[3-mcrpho!inc-urcido]-5h] r 1 0H-i.TsiddZo[ ; ,2-a;inucuu L » ,2-ejpy»az»n^-ui ie, 
8-thioureido-SH, 1 QH-imidazo[ 1 ,2-ajindbno[1 ,2-ejpyrazine-4-one, 

• ■ >,<-.< —w t .,^. ;.u,i; 1 >Cn'.. 4 ;^'J jt . r u : -"-i 

. • ■■■« '*■'''■■ .- f «-/ 1, <"*-*>• ■«*-•* J L l,^'w,li .Wl.^l^ ^^J-U^dl'v « 

■ i. /IjCm.w;'^.,!-.'. ■ ....-,1 u^nv.C.i^i.^U'^j.l ...... • 

8-[3-(4-carbonvalhoxybenzyi)ureid;.J-iJ;'i ( l Hi 'M\.sa±L[; . Jr . - 

b '[ fiUCi 'OvjUfiZyiJUFiJiCOj- jl i or 1-N i iiUa^U[ » jiflUci i0[ J la/Ji ivs— t- 

o-^^H-nuoiobenzyijureiaoj-oH, iUH-imidazoll,2-ajinaenoli ,2-ejpyfazine-4- 

8-[3-(3-carboxyphenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra2ine-4- 
one, 

8-[3-(4-carboxybenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

30 8-(1 ,3-dimethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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9^arboxamido-5HJ0H-imidazo[1,2-'a]indeno[1 J 2-e]pyra2ine>4-one l 



acide (4 f 5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-9-yl)ace- 

5 tique, 

' aeetamide, 

10 N-m6thy|.r4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2 a]ir.ddnc[1 ,2 -ejpyrazii^ 3>:j 
?OPtamiH« : 

acide 8-rJ-mc-ihy!c^rbcxarnidj;;:.::;T y l 4-o,w ; :; ; l,,;^.,.-^ 

indenof 1 ,2-e]pvrazine-2-carbov. w y : 



acide 9-carboxym9thyl-4,5-d:t.yJro-4-oxo-1 CH-::r i Jc^c[ 1 ,2 a];.^;r.c[1 ,2 c] 



aiindeno [1 ,2-ejpvrRzine-2-carbcxv!'Oi..:o. 

3C:de J'UiiL.^, ■. , i.tfiiiy!-4,5-u(MyL i nj-4-L'Aw- i iiCdZO[ i : 2-ajn\OeMG; . 

pyrazine-2-phosphonioue:. 

acide 9-(1-carboxyethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

9-(1 H-t6trazolG-5-yl-m6thyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4- 
30 one, 
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acide 9-(1 H-t4trazo!e-5-yl-m6thy!)-4,5-dihydrc-4-oxo-1 Of l-imidazoi 1 ,2-djii ide- 

no[ 1 ,2-e]pyrazine-2-phosphonique , 
5 4.5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]ir.derio[ 1 ,2 -ajpyrai;, ;c 

razine-2-methylphosphonique, 

* ' 'v : '~ >j • " ! Oaw w , ■ w w . h^l;..^ ; ,^ -Ujii tool io L i ,^"^py 

razifi 2 y!)-propionique, 

rn.i /n. ' ! ^- i < - - ■ . ■ 

elpyrazine-2-yO-acnylique, 



n^ne-2<arboxv!lquc. 



--;i > -^-carbnxy r'^rv* 1 ) 1 "* ." i— "V ' ' :.; 

Cjpyrazine-3-actaique, 

acidn 2-(2-carboxyphonyl)-4-ox...-^,5-d!: ; K'r ir 

• \»" — -xy- i -fry oxy j * ^ »i tyiy -o v c . ..-t ^ .j.^iLuvy wii, iui i uiiiu^vt *,4-uj 

..; S,.] r: ir..- :-c, . , 

acide 3-[10-(4-OXO-4,5-dihydrc : 0H-imidazo[1 ,2-a]inder,oi . ,_• -o-jpyrazinyl) 

*.G-ci;niiiO-*0 •fnethyl-8-(3-methyiurt , icJo;-ji ■«•;«. woazol i,2-aj./.uen^ L . f *-ej 
pyrazine-4-one, 

acide [8-(3-m6thylureido)-4 l 5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-1 0-yl]acetique, 
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10-amino-10-m6thyl-8-(3-m^ 

r-M n "* 5 >~ ~> 4 ~ — " 

^ „ ; ^ ^ / . \ r r> / ^ ./.*». • ■ • ; » » - 

indeno[1 ^-eJpyrazine-IO-ylJaceliqjuC', 
5 acide (-) [8-f3-methy!^^^6 ^ d^)-4 ! B-dihydro-♦^ r "■';: < ?: ! ; t .,;j^:[* t Z / 

acide 3-{10-[10-methyl-3-{o .r.ethylureidc) 4oxo-4 t 5-uii (> cuu- iu, ; ii.ii- 

H^rio.nVHAnr.M ^-^pyra?- *: - : r . • yl}prc; Clique. 

^pJHo P ../O . r^nthifli <roiH-^ A - R *r<-\ i •■ ■ »r« • ■ • » 

acide (1 0 , RS)-4-oxo-4-{4 , -oxo-4' ) 5 , -dihydro-?pirc[pyrro!idine-2, Or, 

r h n ^ i ■,,.»,:... r 4 o ,. i • . , . • > . 

1,2,3,4-tetrahydro-6-ntt^^ 

Eicui^ cocc^y^ o . ' . ;^^^^i-5-yi)o.!; ; i, , , , o^scc^... _ 

I'.'./.- f r» - ^ique (LY 29355*) 

M-dihyc'tX-O-OH-imidazcM^ ("nvi juw cl 

YM90K), 

, p .,,#», t; f ..» u, ,, j ' . .... \ . „. • ^ /- 

acetique (YM 872V 

■ - • ■ ■■ ■ . 

u. . r i j ^> r i - ■ 

2,3-benzodiazepine (LY 300164), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3R l 4aR f 6R l 8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 326325), 
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acide decahydro-6-[2-(1H-tefr^ 

leinecarhpyvlioMP <\ Y 29355K), 
nriHo rie^phvriro-6-[2-(1H-!**r^ 
leinecarboxylique (LY 215490), 

acide (6,7-dichloro-1 ,2-dihydro-2-oxo-3-qinolinyl)phosphoniqi io (S176252), 
le romance Ro48-8587, • 

!e rorncos^ SH£QR 

leur<? srIs nharmaceutinuement aroeotahip* 'p't^ ^nqntiomp^* tw..';ic: 
contiennent un cartaone asvmetriaue. 

acceptables et de i'acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydfO-4-oxo-10H- 

phaiTMaucui^ueinefU accepiaules. 

21 - Uli!:rr'-n du riluzole ou un d2 . ' ' ' pharmaceutiquenier.; 

22 - Compositor, pharmaceutic ;•; ccn:'' l \J •: 2 ■■ ■ : -2*2*. . 
un de ses se*s pnarmaceuiiquerntnt sux-imMju;.* c ut o<; ; 
gonistes ces recepteurs AMPA a inception du CNGX ei uu <b>i*. .2*. 
ieiat pur ou en presence ae tout diiuani ou adjuvant coirpaiibie *. 
pharmaceutiquement acceptable. 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 





Int. donal Application No 






PCT/FR 00/00590 




A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K31/425 






Acco-rfino \o International Patent Onssiilca'ion !'i?G> -v "> rm r.nr* 1 .-'■s.s'.'rV.iti'— ' or ! 






0. FIELOS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 











C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


( 


Category * 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


W0 98 19674 A (BENDTSEN LARS ; JENSEN 

r f " ' 


1-2? 



(OK) 14 "v/ 199* ( 1^98-05-14) 
pv^? 21 -page ?.r ■ ' rWr.s 27-?.! . : 

K0H, J. Y.: "Anti oxidative and 
proapoptotlc effects of riluzole on 

JOURNAL Of i.tUROCJ-'K mT ? T: ?Y . 

voi. /I, r.v. ^, rcL-iUiiij k .^^^ ) , 

pages 716-723, XP000853795 

-bsLract; f— ? 



1-22 



| ";: ' ean;&r c"ci;nir-r,i Cut puoiishGO on or ar:»?r tivj •.lii-Sf-.i".*-,::..;! 

whicn is cited to estaciish the publication date ot another 
citation or other special reason (as specified) 
"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the International filing date but 
later than the priorfty date claimed 



r-.*;c-r;:v ca:e a no no: 
invention 

:<:,;•, a r.~m c> v-bnicular '•■>vvai c*- 



"Y" document oi par.icular relevance; the claimed invention 

cannot be cgnsidered to involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

■a° document member of the same patent f am fly 



Date of the actual completion of the international search 

27 April 2000 


Date of mailing of the International search report 

08/05/2000 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5618 PatentJaan2 
NL-2280HVRfcw1jk 
Tel. (431-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl. 
Fax: (+31-70)340-3018 


Authorized officer 

Gonzalez Ramon, N 



Form PCT71SA/21 0 (cecond shoot) (July 1 992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intt .Uonal Application No 

PCT/FR 00/00590 



C.<Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category 8 


Citation of document, with lndfcatJon t where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 



i x 



KRETSCHMER B. ET AL: "Rlluzole. a 
glutamate release inhibitor, and motor 
behaviour" 

NAUNYN-SCHMIEDEBERG'S ARCH PHARMACOL, 
vol. 358, August 1998 (1998-08), pages 
181-190, XP000853909 

page 182, column 2, paraaraph 2: fibres 

3,4 

HUBERT J. P. ET AL: "Effects of 



1-22 



P.Y 



vol. LIS. December 1998 (199o-iC). j; 
14*1-14**, XP000dS3/97 
page 1427, column 2 
abstract 



' , " ine IC-15: c 1 a ^ 



WO 99 34785 A (MOR RESEARCH APPLIC LTD 
;MELAMED ELDAD (IL); DJALDETTI RUTH (IL);) 
15 July 1999 (1999-07-15) 



1-22 



amyotrophic lateral sclerosis" 
: * -E.'-f.LS.C ." " r iE>. TP r ^"> 



M: 0 1 65-6 i 7 



'.>,'' O'V w:j44 A « iuiOftc. »j*JL i: N'L - • 

;AL0UP JEAN CLAUDE (FR); AUDIAU FRANCOIS 
■;."/ : ;'--i;rucry L^o ; 1996-02-0 1 ; 



risuzoie of e:ecircphyz\ologica! fe: 



irxui «s icU iii Aenopus oocytes" 




EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY , 






vol. 235, 1993, pages 283-289, XP002123388 






abstract 











form PCT/ISA/21 0 (ccnttnuaflcn of Moond Ghoot) (Jury 1 982) 



page 2 of 2 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Information on patent family members 


Inti. ' donal Application No 

PCT/FR 00/00590 


Patent document 
cited In search report 


Publication 
date 


Patent family 
members) 


Publication 
date 


WO 9819674 


A 


14-05-1998 


AU 4863297 A 


29-05-1998 


US 5780489 


A 


14-07-1998 


NONE 






WO 9934785 


A 


15-07-1999 


AU 1780699 A 


26-07-1999 


WO 9602544 


A 


01-02-1996 


FR 2722789 A 
AT 184875 T 

AU 2984595 A 
CE 59512419 0 


26-01-1996 

15- 10-1999 

16- 02-1996 

~o_ 1 ft_ ; - ■) 



0772615 A M-03-lV?7 

:o:-;;307 r 3i-oi-zooc 



i 



| 



Form PCT/ISA/210 (patent tamty annex} (July 1 992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dem i Internationale No 

PCT/FR 00/00590 



A. CLASS EM ENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K31/425 



Salon la classification IntemationaJa des brevets (CIB) ou a la fob selon la classification nationals et ta CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consulted (systdme da classification suivi des symboles da classement) 

CIB 7 . A61K 



Documentation consuttee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents reinvent des domaines si:r lesquels a pcr.e" la r<?chercf-.e 



Caiegorie ' 



Identification das documents cites, avec. le cas schdant, I'indication des passages pertinents 



no. des revandica;ions visees 



WO 93 19574 A (BENDTSEN LARS ; JENSEN 
RIGM0R (DK); NAUSEN ULF (DK); QLLslH oco 
(DK) 14 ma1 1998 (1998-05-14) 

page 31 -page 32; revendicatlons 27-31,11 
page 27 

KOH, J. Y.: "Antl oxl dative and 
proapoptotic effects of riluzole on 

cultured cortical neurons" 

JOS.^NAL Of 'VF.'.IEOCHFMISTRY. 

vo, . : ,\ c. ■ --r ■': . . 

piges 7IC-7?3 : XP000553795 

~ 7,J, c-. , r.nc- 



1-22 



| yj Voir la suite du cadre C pour ta fin da la lists des documents 



EI 



Les documents de families da brevets sort indlques en anne*e 



wCumeiii a;.tciseLif, .•:■<=.& puuli* a ta aaie ue caput interi;aiiwnai 

Oi.f r.* 4 *n ''Mft 



"X" document panicL'ii^rpm^nt paninon*: rinvon m*h rsv»ndlqude ne peut 



Ufi'/.'ii« ou .;i;e pour cater nun*r .ft :<\t., a* euCiioai-cn o u'*- 

autre citation ou pour una raison special* (lelle qu'ir.diquea) 
"O" document se rate rant a una divulgation orale, a un usage, a 

una exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date da depot International, mate 

posterisurement a la data da priortte revendlquee 



"Y" document r-«ir-.'Ojii--rei . •j.-.iii.ri.i, i'.nven lion revenue iy.>>>~' 

ne peui sire considerae comme impiiquant une activrte invenuve 
loreque le document est assocte a un ou piusieurs autres 
documents de meme nature, catte combinaison etant evident e 
pour una personne du metier 

-a" document qui fait paitie de la meme famllla da brevets 



Data a taquato la rachareha intamatlonala a eta affecttvamem achevae 

27 avrll 2000 


Data cfexpeditton du present rapport de recherche Internationale 

08/05/2000 


Norn at adresse postal e de F administration cnargee de la recherche Internationale 
Office European des Brevets, P.& 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRI|swijK 
TeL (+31-70)340-2040. Tx. 31 651 epo nt, 
Fax (+31-70) 340-3016 


Foncttonnaire autorlse 

Gonzalez Ramon, N 



Fomxialro PCT/iSA/210 (deuxJtma fwDa) (JuBat 1982) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Oerr e Internationale No 

PCT/FR 00/00590 



C^sulto) DOCUMENTS CONSIOERES COM ME PERTINENTS 


Categorte* 


Identification des documents cites, avec.le cas echeant. I'lndlcatlondes passages pertinents 


no. des revendlcations vlsees 


X 


KRETSCHMER B. ET AL: "Rlluzole, a 
glutamate release inhibitor, and motor 

behaviour" 

NAUNYN-SCHMIEDEBERG'S ARCH PHARMACOL, 
vol. 358, aout 1998 (1998-08), pages 
181-190, XP000853909 

page 132, colonne 2, alinea 2; figures 3.h 
page 138, '.zolcnns 1 


1-22 

S 

5 

j 

1 




r.ubi-M o. i. AL: c ;' r c J l : . 
dspc i ar; ?. ■jn--; <i. irciii: on cTiciua 




i 


i 

! 


::R:: J'.'i.r.NAL J' rMA?. )!.C-.; : 
vol. 125, decembre 199* ; 1993- i 


i. ; . " ^ g 5 £ 


i 

i 




pdCjc lit / , ^^iulWi6 C 

abrege 




! 


Y 


colonne 7, ligne 10-15; revendi 


FIX; 

cation 5 


1 

1 


P,Y 


WO 99 34785 A (M0R RESEARCH APPLIC LTD 
;MELAMED ELDAD (IL); DJALDETTI RUTH (IL);) 
15 julllet 1999 (1999-07-15) 

page 3, ligne 20-25; revendlcations 1.5 


1-22 


y 


; n- >C\ r TT At - »t\- - - -r. ( . ?: .r ■ - 


: •■ " r» 





vol. 13. no. 6, page 196-203 Y.?vZ$~;L-AiLz 

ISSN: 0165-6 1^17 
page 202, colonne 2; figure 2 

WO 96 02544 A (RHONE P0ULENC R0RER SA 
;ALOUP JEAN CLAUDE (FR); AUDIAU FRANCOIS 
(F) 1 fevrler 1996 (1996-02-01) 
revendlcations 1,64 



abrege 



FbimUaire PCT/lSAttl O (stfte do ta douxlftmg (ouOo) Quillet 1892) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renselgnements relatlfa aux membresde families de brevets 



Derr. s Internationale No 

PCT/FR 00/00590 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Date de 
publication 


Membre(s) de la 
(amine de brevet(s) 


Date de 
publication 


W0 9819674 


A 


14-05-1998 


AU 


4863297 


A 


29-05-1998 


US 5780489 


A 


14-07-1998 


AUCUN 








W0 9934785 


A 


15-07-1999 


AU 


1780699 


A 


26-07-1999 


WO 9602544 


A 


01-02-1996 


FR 


2722789 


A 


26-01-1996 








AT 
AU 
DF. 

i- -> 


1 S 4 3 7 5 
2934505 
69512419 


i\ 

n 


is-02-;SO6 








.- ■> 


30.31 07 







ZA 



- : :i-n2- 



Fofmulalro PCT/lSAttl 0 (srawxs famifl«s da bravtfs) QuM« 1992) 



